
""It 




CASE 4-19919/A 
IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

IN RE APPLICATION OF Group Art Unit: ^ 203 

GOESCHKE ET AL. ExaminerjRAMSEUR- 

SERIAL NO: 08/416,242 ^ 

FILED: APRIL 4, 1995 

FOR: NOVEL DELTA-AMINO-GAMMA- 

HYqROXY-OMEGA-ARYL-ALKANOIC ACID 

AMIDES 

Comrnissioner of Patents and Trademarks 
Washington, D.C. 20231 

CLAIM OF PRIORITY UNDER 35 U S C. § 119 

Sir: 

Applicant in the above-identified application hereby claims priority under the 
International Convention of SWITZERLAND application No. 01 169/94-3 filed on April 
18, 1994. This application is acknowledged in the Declaration of the instant case. 

A certified copy of said application is 
[X] submitted herewith. 



CIBA-GEIGY Corporation 
Patent Department 
520 White Plains Road 
P.O. Box 2005 
Tarrytown, NY 10591-9005 
(908) 277-4832 
Dated: /Jfani 27. I? fl, 



Respectfully submitted, 





Maria J. Manias 
Attorney For Applicants 
Reg. No. 32,663 
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SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT CONFeDSRATION SUISSE CONFEDERAZIONE SVIZZERA 



Bescheinigung 



Attestation 



Attestazione 



Die beiliegenden Akten stimmen 
iiberein mit den ursprunglichen 
technischen Unterlagen des auf 
der nachsten Seite bezeichneten 
Patentgesuches fiir die Schweiz 
und Liechtenstein, * 



Les documents ci-joints sont 
conformes aux pieces techniques 
originales de la demande de bre- 
vet pour la Suisse et le Liechten- 
stein * specif iee ^ la page suivan- 
te. 



Gli uniti documenti sono con- 
formi agli atti tecnici original! 
della domanda di brevetto per la 
Svizzera e il Liechtenstein * spe- 
cificata nelta pagina seguente. 



Bern, Q 2. Feb. 1995 




Bundesamt f Ur geistiges Eigentum 
Office federal de la propri^te intellectuelle 
Uff icio federate della propriety intellettuale 

Der Sektionschef / Le chef de section /It capo di sezione 



V. Candolfi ^ 



* Die Schweiz und das Furstentum Liechtenstein bilden ein einheitltches Schutzgebiet. Der Schutz kann deshalb nur fiir beide Lander 
gemeinsam beantragt warden. 

* La Suisse et la Principaut^ de Liechtenstein constituent un territoire unitaire de protection. La protection ne peut done etre reven- 
diqu6e que pour t'ensennble des deux Etats. 

* La Svizzera e il Principato di Liechtenstein formano un unico territtorio di protezione. La protezione pub dunque essere riven- 
dtcata solamente per rinsieme dei due StatL 
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4-19919/Pl 



Schweiz 



Neue delta- Amino-gamma-hydroxy-omega-aryl-alkansaureamide 



Die Erfindung beirifft neue S-Amino-y-hydroxy-o-aryl-alkansaureamide der Formel I 



worin Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 Was- 
sersioff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
niederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, 
halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subslituiertes Aminoniederalkyl, gegebe- 
nenfalls hydriertes HeteroarylniederalkyU Niederalkoxyiminoniederalkyl, durch Nieder- 
alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subslituiertes Aminoniederalkoxy, 
Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkpxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, NiederalkoxyniederaUeenyl, Niederalkenyloxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkyl- 




'8 



(I), 



ihio(hydroxy)niederalkoxy, Arylnjederalkoxy, gegebenenfalls hydrieries Heteroarylnie- 
deralkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestenes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkoxy oder. gegebenenfalls verestenes oder amidiertes Carboxyniederalkyl 
bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Nieder- 
alkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N -niederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen 
N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder 
N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoylienes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch 
Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen 
substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mil R4 Niederalkylen- 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R4 gemeinsam 
mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht, R5 
fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R^ gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Cycloalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls 
aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls N-nieder- 
alkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkanbyliertes bzw. N -niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder > 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestenes 
Oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
cyloalkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls 



N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkylieries Sulfamoylniederalkyl Oder einen uber ein C-Aiom 
gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerien Heteroarylrest Oder 
einen durch einen iiber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerien Heteroarylrest substituienes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze, 
Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen, diese enthaltende 
pharmazeutische PrSparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Aryl und Aryl in Arylniederalkoxy und Arylniederalkyl ist beispielsweise unsubstituiertes 
Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Hydroxy, Niederalkylamino, DiniederaUcylamino, 
Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Cycloalkoxy sowie Cycloalkoxy in Cycloalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise 3- bis 
8-gliedriges, vorzugsweise 3-, 5- oder 6-gliedriges Cycloalkoxy, wie Cyclopropyloxy, 
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, ferner Cyclobutyloxy, Cycloheptyloxy oder Cyclo- 
octyloxy. 

Cycloalkyl ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges, vorzugsweise 3-, 5- oder 6-gliedriges 
Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, femer Cyclobutyl, Cycloheptyl 
Oder Cyclooctyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise 
Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbarn oylniederalkoxy oder 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy; 

Gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxynieder- 
alkoxy ist beispielsweise Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, 
Halogen(hydroxy)niederalkoxy oder Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy. 

Gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkyl ist beispielsweise Aminoniederalkyl, Niederalkylamino- 
niederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder 
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl. 

Gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Aminoniederalkoxy, Niederalkyl- 



aminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy 
Oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylihioniederalkoxy isi beispielsweise Nieder- 
alkylthioniederalkoxy Oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls 
partiell hydriertes Oder N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Thiazolylniederalkoxy Oder vor 
allem Morpholininiederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls 
partiell oder vollstandig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthio- 
niederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy Oder Pyrimidinylthioniederalkoxy. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl ist beispielsweise 
CarboxyniederalkyU Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl oder 
N-Mono- Oder N,N-DiniederalkylcarbamoylniederalkyL 

Gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl ist beispielsweise Niederalkyl oder 
Polyhalogenniederalkyl. 

Gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy ist beispielsweise Niederalkoxy oder 
Polyhalogenniederalkoxy, 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl ist beispielsweise Nieder- 
alkylthioniederalkyl oder Niederalkansulfonylniederalkyl. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Nieder- 
alkylihioniederalkoxy Oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl ist beispielsweise gegebenenfalls partiell 
hydriertes oder N-oxidiertes Pyridylniederalkyl. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl ist beispielsweise Thiazolylthio- 
niederalkyl bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, ImidazolylthioniederalkyI, gegebenenfalls 



N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl oder Pyrimidinylthioniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkylieries, N-niederalkanoyliertes, N-nieder- 
alkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes oder 
N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl ist beispielsweise 
Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl. Diniederalkylaminoniederalkyl, 
Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogen- 
niederalkansulfonylaminoniederalkyi, Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, 
Piperazino-, N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, 
Morpholinoniederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothio- 
morpholinoniederalkyl. ^ 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylihioniederalkoxy ist beispielsweise Nieder- 
alkylthioniederalkoxy oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-nieder- 
alkansulfonyliertes Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes oder 
N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy ist beispielsweise 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pblyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, 
Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoyl- 
piperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomor- 
pholino- Oder S,S-Dioxothiomorpholinomederalkoxy. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
bedeutet beispielsweise Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nieder- 
alkanoylamino. 

Gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl ist 
beispielsweise Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl oder Niederalkenyloxyniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch 



Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubsiituieries Aminoniederalkyl ist beispielsweise 
Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl- 
aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes 
Piperidinoniederalkyl, wie Piperidinoniederalkyl. Hydroxypiperidinoniederalkyl oder 
Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, Piperazino-, N -Niederalkyliperazino- bzw. 
N -Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholino- 
niederalkyl, wie Morpholinoniederalkyl oder Dime thy Imorpholinoniederalkyl, oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl. wie Thiomorpholinoniederalkyl 
Oder S,S-DioxothioniorpholinoniederaLkyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidieries Dicarboxyniederalkyl ist beispielsweise 
Dicarboxyniederalkyl, Diniederalkoxycarbonylniederalkyl, Dicarbamoylniederalkyl oder 
Di-(N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispiels- 
weise Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder 
Carbamoyl(hydroxy)niederalkyL 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyloalkylniederalkyl ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl- 
cycloalkylniederalkyl, Carbamoylcycloalkylniederalkyl, oder N-Mono- oder N,N-Di- 
niederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl ist beispieis 
weise Sulfamoylniederalkyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl oder Diniederalkylsulf- 
am oy Iniederalky 1 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl ist 
beispielsweise Thiocarbamoylniederalkyl, Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl oder 
Diniederalkylthiocarbamamoylniederalkyl, wie N,N-DimethylthiocarbaraoylmethyL 

Gegebenenfalls oxosubstituiertes. uber ein C-Atom gebundenes und gegebenenfalls 
hydriertes Heteroaryl sowie solches in durch gegebenenfalls oxosubstituierte, uber ein 
C-Atom gebundene und gegebenenfalls hydrierte Heteroarylreste substituiertem 



Niederalkyl weist als gegebenenfalls hydrierien Heteroarylresi beispielsweise einen 
gegebenenfalls partiell hydrierten und/oder benzokondensierien 5-gliedrigen Aza-, Diaza-, 
Triaza-. Oxadiaza- oder Tetraaza-arylrest oder 6-gliedrigen Aza- Oder Diaza-arylresl und 
als Niederalkylrest beispielsweise CpCy-Alkyl, vorzugsweise Ci-C4-Alkyl, auf und isi 
beispielsweise Pyrrolidinylniederalkyl, z.B. Oxopyrrolidinyl-Ci-C4-alkyl, Imidazolyl- 
niederalkyl, z.B. Imidazol-4-yl-Ci-C4-alkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl. z.B. 
Benzimidazol-2-yl-Ci-C4-alkyl, Oxodiazolylniederalkyl, z.B. l,2,4-Oxadiazol-5-yl- 
Ci-C4-alkyl, Pyridylniederalkyl. z.B. Pyridin-2-yl-Ci-C4-alkyl, Oxopiperidinyl-Ci-C4- 
alkyl. Dioxopiperidinyl-Ci-C4-alkyl. Oxothiazolyl-Ci-C4-aIkyl, Oxo-oxazolinyl-Ci-C4- 
alkyl Oder Chinolinylniederalkyl, z.B. Chinolin-2-yl-Ci-C4-alkyl, ebenso Morpholino- 
carbonylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche 
zu verstehen, die bis und mil 7, vorzugsweise bis und mil 4, Kohlensloffatome (C-Atome) 
aufweisen. 

5- Oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylniederalkyl. Niederalkoxycarbonylcycloalkyl- 
niederalkyl, Carbamoylcycloalkylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl- 
carbamoylcycloalkylniederalkyl ist beispielsweise a>-(l-Carboxycycloalkyl)-Ci-C4-alkyl, 
o>-(l-Niederalkoxycarbonylcycloalkyl)-Ci-C4-alkyl, cD-(l-Carbamoylcycloalkyl)-Ci-C4- 
alkyl, a>-(l-Niederalkylcarbamoylcycloalkyl)-Ci-C4-alkyl oder co-(l-Diniederalkyl- 
carbamoylcycloalkyl)-Ci-C4-alkyl, worin Cycloalkyl beispielsweise Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, Niederalkoxycarbonyl beispielsweise C:i-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
oder ElhoxycarbonyU Niederalkylcarbamoyl beispielsweise Ci-C4-Alkylcarbamoyl, wie 
Methylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl beispielsweise Di-CpC4-alkylcarbamoyl, wie 
Dimethylcarbamoyl, und Niederalkyl beispielsweise Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, 
Propyl Oder Butyl, bedeutet, insbesondere (l-Carboxycyclopentyl)methyl. 

5- Oder 6-gliedriges Cycloalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Cyclopentyloxy- oder 
Cyclohexyloxy-Ci-C4-alkoxy. wie Cyclopentyloxy- oder Cyclohexylmethoxy, 2-Cyclo- 
pentyloxy- oder 2-Cyclohexylethoxy, 2- oder 3-Cyclopentyloxy- oder 2- oder 3-Cyclo- 
hexylpropyloxy oder 4-Cyclopentyloxy- oder 4-Cyclohexylbutyloxy, insbesondere 
Cyclopentyloxy- oder Cyclohexylmethoxy. 

5- Oder 6-gliedriges Cycloalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Cyclopentyloxy- oder 
Cyclohexyloxy-Ci-C4-alkyl, wie Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethyl, 



2- Cyclopentyloxy- Oder 2-Cyclohexyloxyeihyl, 2- oder 3-Cyclopentyloxy- Oder 2- Oder 

3- Cyclohexyloxypropyl, 2-Cyclopentyloxy- oder 2-Cyclohexyloxy-2-meihyl-propyl,' 
2-Cyclopentyloxy- oder 2-Cyclohexyloxy-2-eihyl-butyl oder 4-Cyclopentyloxy- oder 
Cyclohexyloxybutyl, insbesondere Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethyl. 

Aminoniederalkoxy isi beispielsweise Amino-Ci-C4-alkoxy, wie 2-Aniinoethoxy oder 
5- Aminopentyloxy, femer 3-Aminopropyloxy oder 4-Aminobutyloxy. 

Aminoniederalkyl isi beispielsweise Amino-C,-C4-alkyl, wie 2-Aminoeihyl. 3- Amino- 
propyl Oder 4-Aminobutyl. 

Carbamoyl(hydroxy)niederaUcyl ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-C7-(hydroxy)alkyl, wie 

1 - Carbamoyl-2-hydroxyelhyl. 

CarbamoylniederaUcoxy ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Carbamoyl- 
meihoxy, 2-Carbamoylelhoxy, 3-Carbamoylpropyloxy oder 4-Carbamoylbutyloxy, 
insbesondere Carbamoylmethoxy. 

Carbamoylniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-C7-alkyl, wie Carbamoylmethyl, 

2- Carbamoylelhyl, 3-Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl, 2-Carbamoylpropyl 

3- (l-Carbamoyl)propyl, 2-(2-Carbamoyl)propyl. 2-Carbainoyl-2-methyl)propyl, 

4- Carbamoylbutyl, l-Carbamoylbutyl. l-(l-Carbamoyl-2-methyl)butyl, 3-(4-Carbamoyl- 
2-nnethyl)butyl. 

Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carboxy-Ci-C7-(hydroxy)alkyl, wie 

1- Carboxy-2-hydroxy-ethyl. 

Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxy-Ci-C4-alkoxy, wie Carboxyraethoxy, 

2- Carboxyethoxy, 2- oder 3-Carboxypropyloxy oder 4-Carboxybutyloxy, insbesondere 
Carboxymethoxy. 

Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxy-Ci-C4-alkyl, wie Carboxy methyl, 
2-Carboxyethyl, 2- oder 3-Carboxypropyl, 2-Carboxy-2-methyl-propyl, 2-Carboxy- 
2-ethyl-butyI oder 4-Carboxybuiyl, insbesondere Carboxymethyl. 



Cyanoniederalkoxy ist beispielsweise Cyano-Ci-C4-alkoxy, wie Cyanomethoxy, 



2-Cyanoethoxy, 2- oder S-Gyanopropyloxy Oder 4-Cyariobulyloxy, insbesondere 
Cyanomethoxy. 

Cyanoniederalkyl isl beispielsweise Cyano-Ci-C4-alkyl, wie Cyanomethyl. 2-Cyanoethyl, 
2- Oder 3-Cyanopropyl, 2-Cyano-2-methyl-propyl. 2-Cyano-2-ethyl-butyl oder 
4-Cyanobutyl. insbesondere Cyanomethyl. 

Di-(N-Mono- oder N,N-DiniederaIkylcarbamoyl)niederalkyl ist beispielsweise 
Di-(N-Mono- oder N.N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie l,2-Di-(N-Mono- oder 
N,N-Di-CpC4-alkylcarbanioylethyl oder 13-Di-(N-Mono- oder N,N-Di-Ci-C4-alkyl- 
carbamoylpropyl. 

Dicarbamoylniederallcyl ist beispielsweise Dicarbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie 1,2-Dicarb- 
amoylethyl oder 1,3-Dicarbamoylpropyl. 

Dicarboxyniederalkyi ist beispielsweise Dicarboxy-Cj-C4-alkyl, wie 1,2-Dicarboxyethyl 
Oder 1 ,3-Dicarboxypropyl. 

Dimethylmorpholinoniederalkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise 2,6-Di- 
methylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino-Ci-C4-alkoxy, wie 2,6-Dimethylmor- 
pholino- Oder 3,5-Dimethylmorpholinomethoxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5- 
Dimethylmorpholino)ethoxy, 3-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmor- 
pholino)propyloxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino-3-methyl)- 
propyloxy, oder 1- oder 2-[4-(2,6-DimethyImorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)]- 
butyloxy. 

Dimethylmorpholinoniederalkyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise 2,6-Di- 
methylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2,6-Dimethylmor- 
pholino- Oder 3,5-Dimethylmorpholinomethoxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5- 
Dimethylmorpholino)ethoxy, 3-(2.6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmor- 
pholino)propyl, 2-(2,6-Dimethylrnorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino-3-methyl)- 
propyl, Oder 1- oder 2-[4-(2.6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)] butyl. 

Diniederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise Diniederalkoxycarbonyl-Ci-C4- 
alkyl, wie 1,2-Dimethoxycarbonylethyl, 1,3-Dimethoxycarbonylpropyl. 
U2-Dimethoxycarbonylethyl oder 13-Diethoxycarbonylpropyl. 



Diniederalkylamino isl beispielsweise Di-CpC4-alkylamino, wie Dimethylamino. 
N-Methyl-N-eihylamino, Dieihylamino. N-Methyl-N-propylamino Oder N-Butyl- 
N-methyl-amino. 

Diniederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylamino- 
C|-C4-alkoxy, wie 2-Dimethylaminoethoxy, 3-Dimethylaminopropyloxy, 4-Dimethyl- 
aminobutyloxy, 2-Diethylaminoethoxy, 2-(N-Methyl-N-ethyl-amino)ethoxy oder 
2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethoxy. 

Diniederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylamino-Ci-C4-alkyl, 
wie 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 4-Dimethylaminobutyl, 
2-Diethylaminoethyl, 2-(N-Methyl-N-ethyl-amino)ethyl oder 
2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethyL 

Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl- 
Ci-C4-alkoxy, wie Methyl- oder Diniethylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie N-Methyl-, 
N-Butyl- Oder N,N-Dimethylcarbamoylmethoxy, 2-(N-Methylcarbamoyl)ethoxy, 2-(N- 
Butylcarbamoyl)ethoxy, 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethoxy, 3-(N-Methylcarbamoyl)- 
propyloxy, 3-(N-Butylcarbamoyl)propyloxy, 3-(N,N-Dimethylcarbanioyl)propyloxy oder 
4-(N-Methylcarbamoyl)butyloxy, 4-(N-Butylcarbamoyl)butyloxy oder 4-(N,N-Dimethyl- 
carbamoyl)butyloxy,insbesondere N-Methyl-, N-Butyl oder N,N-Dimethylcarbamoyl- 
methoxy. 

Diniederalkylcarbamoylniederalkyl ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl- 
Ci-C4-alkyl, wie 2-Dimethylcarbamoylethyl, 3-Dimethylcarbanioylpropyl, 2-Dimethyl- 
carbamoylpropyl, 2-(Dimeihylcarbamoyl-2-methyl)propyl oder 
2-Cl-Dimethylcarbamoyl-3-methyl)butyl. ^ , 

Diniederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylsulfamoyl- 
Ci-C4-alkyl, N,N-Diniethylsulfamoyl-Ci-C4-alkyl. wie N,N-Dimethylsulfanioylmethyl, 
-(N,N-Diniethylcarbamoyl)ethyI 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl)propyl oder 4-(N,N- 
Dimethylcarbamoyl)butyl, insbesondere N,N-Dimethylcarbamoylmethyl. 

Gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl ist beispielsweise 
l-Ci-C7-Niederalkanoylpiperidin-4-yl-Ci-C4-alkyl. wie 1-Acetylpiperidin-ylmethyl oder 



2- ( 1 - Acetylpiperidin- yDethyl. 

Gegebenenfalls partiell hydriertes Oder N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy ist 
" beispielsweise gegebenenfalls partiell hydriertes Pyridyl-oder N-Oxidopyridyl-Ci-C4- 
alkoxy, wie Pyridyl-oder N-Oxidopyridylmethoxy, 2-Pyridylethoxy, 2- Oder 

3- Pyridylpropyloxy oder 4-Pyridylbutyloxy, insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethoxy. 

Gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidiertes Pyridylniederalkyl ist beispielsweise 
gegebenenfalls partiell hydriertes Pyridyl-oder N-Oxidopyridyl-Ci-C4-alkyl, wie 
Pyridyl-oder N-Oxidopyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 2- oder 3-Pyridylpropyl oder 

4- Pyridylbutyl, insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethyl. 

Halogen(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise Halogen-C2-C7-(hydroxy)alkoxy, 
insbesondere Halogen-C2-C4-(hydroxy)alkoxy, wie 3-Halogen-, wie 3-Chlor-2-hydroxy- 
propyloxy. 

Hydroxyniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxy-C2-C7-alkoxy, insbesondere Hydroxy- 
C2-C4-alkoxy, wie 2-Hydroxybutyloxy, 3-Hydroxypropyloxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 

Hydroxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy-C2-C7-alkyI, insbesondere Hydroxy- 
C2-C4-alkyl, wie 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl oder 4-Hydroxybutyl. 

Hydroxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- oder 4-Hydroxypiperidino-Ci-C4- 
alkoxy, wie 3- oder 4-Hydroxypiperidino-4-ylmethoxy, 2-(3- oder 4-Hydroxy- 
piperidino)ethoxy. 3-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)propyloxy oder 4-(3- oder 4- 
Hydroxypiperidino)butyloxy. 

Imidazolylniederalkyl ist beispielsweise Imidazolyl-Ci-C4-alkyl, wie Imidazol-4-yl- 
methyl, 2-amidazol-4-yl)ethyl, 3-(ImidazoI-4-yl)propyl oder 4-(Imidazol-4-yl)butyl. 

Imidazolylniederalkoxy ist beispielsweise Imidazolyl-C,-C4-alkoxy, wie Imidazol-4-yl- 
methoxy, 2-amidazol-4-yl)ethoxy, 3-(Imidazol-4-yl)propyloxy oder 
4-(Imidazol-4-yl)butyloxy. 

Imidazolylniederalkyl ist beispielsweise Imidazolyl-Ci-C4-alkyl, wie Imidazol-4-yl- 
methyl, 2-(Imidazol-4-yl)ethyl, 3-aniidazol-4-yl)propyl oder 4-(Imidazol-4-yl)butyl. 
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Mprpholinocarbonylniederalkyi ist beispielsweise Morpholinocarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie 

1- Morpholinocarbonylethyl, 3-Morpholinocarbonylpropyl, oder l-(Morpholinocarbonyl- 

2- methyI)propyl. 

Morpholinoniederalkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholino-Cj-C4- 
alkoxy, wie l-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropyloxy, oder l-(Morpholino- 
2-methyl)propyloxy. 

Morpholinoniederalkyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholino-Ci-C4- 
alkyl, wie Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-MorpholinopropyI oder 1-oder 
2-(4-Morpholino)butyl. 

Niederalkanoyl ist beispielsweise Ci-Cy-Alkanoyl, insbesondere Cj-Cg-Alkanoyl, wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkanoylamino. wie Acetylamino oder 
Pivaloylamino. 

Niederalkanbylamino ist beispielsweise N-Ci-Cv-Alkanoylamino, wie Acetylamino oder 
Pivaloylamino. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkanoylamino-Ci-C4-alkyl, 
wie 2-Acetoxyaminoethyl. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkanoylamino-CpC4-alkyl, 
wie 2-Acetoxyaminoethyl. 

Niederalkanoylniederalkoxy (Oxoniederalkoxy) trSgt die Niederalkanoylgruppe in hoherer 
als der a-Stellung und ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
4-Acetylbutoxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl trSgt die Niederalkanoyloxygruppe in heherer als der 
a-Stellung und ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoyloxy-Ci-C4-alkyl, wie 4-Acetoxybutyl. 

Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy 



Niederalkansulfonylaminoniederaikoxy ' 

Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise C]-C7-Alkansulfonyl- 
Ci-C4-(hydroxy)alkoxy. wie 3-Methansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 

Niederalkansulfonylniederalkoxy isi ist beispielsweise Ci-C7-Alkansulfonyl-Ci-C4- 
alkoxy, wie Methansulfonylmethoxy Oder S-Methansulfonyl-lrhydroxy-propyloxy. 

Niederalkansulfonylaminoniederalkylist ist beispielsweise Ci-C7-Alkansulfonylamino- 
Ci-C4-alkyl. wie Elhansulfonylaminomethyl, 2-EthansulfonyIaminoethyl, 
3-EthansulfonylaminopropyI oder 3-( 1 , 1 -Dimethylethansulfonylamino)propyl. 

Niederalkansulfonylniederalkyl ist ist beispielsweise Ci-C7-Alkansulfonyl-Ci-C4-alkyl, 
wie Ethansulfonylmethyl, 2-Ethansulfonylethyl, 3-Elhansulfonylpropyl oder 
3-( 1 , 1 -Dimethylethansulfonyl)propyL 

Niederalkenyl isl ist beispielsweise Cj-Cv-Alkenyl, wie Vinyl oder Allyloxy. 

Niederalkenyloxy ist ist beispielsweise CpCv-Alkenyloxy, wie Allyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkoxy ist ist beispielsweise Ci-C7-Alkenyloxy-Ci-C4-alkoxy, v 
Allyloxymethoxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl ist ist beispielsweise Ci-C7-Alkenyloxy-Ci-C4-alkyl, wie 
Allyloxymethyl. 

Nfiederalkoxy ist beispielsweise Cj-Cv-Alkoxy, vorzugsweise CpCs-Alkoxy, wie 
Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, 
Terliarbutyloxy, Pentyloxy oder eine Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise 
Ci-C5-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propyloxycarbonyl, 
Isopropyloxycarbonyl. Butyloxycarbonyl. Isobutyloxycarbonyl, 
Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertiarbutyloxy, Pentyloxycarbonyl oder eine 
Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarbonylgruppe. . 

Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise CpC4-Alkoxycarbonyl- 
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CpC7-(hydroxy)alkyU wie l-Methoxycarbonyl- oder l-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-ethyl. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise 
Ci-C7-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, vorzugsweise 

C2-C5-AlkoxycarbonyIamino-C2-C7-alkoxy, wie Methoxycarbonylamino-C2rC7-alkoxy, 
Ethoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, Propyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, 
Isopropyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, Butyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, 
Isobutyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, Sekundarbutyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy 
Oder Tertiarbutyloxyamino-C2-C7-alkoxy, worin C2-C7-Alkoxy beispielsweise Melhoxy, 
Ethoxy, Propyloxy, Butyloxy, Peniyloxy oder Hexyloxy bedeutet. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonylamino- 
C2-C7-alkyl, vorzugsweise C2-C5-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, wie Methoxy^ 
carbonylamino-C2-C7-alkyl, Ethoxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, Propyloxycarbonyl- 
amino-C2-C7-alkyl, Isopropyloxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, Butyloxycarbonylamino- 
C2-C7-alkyl, Isobutyloxycarbonylamino-C2-C7-aIkyl, Sekundarbutyloxycarbonyl- 
amino-C2-C7-alkyl oder Tertiarbutyloxyamino-C2-C7-alkyl, worin C2-C7- Alkyl 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl bedeutet. 

Niederalkoxycarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4- 
alkoxy, wie Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2-Methoxycarbonyl- oder 

2- Ethoxycarbonylethoxy, 2- oder 3-Methoxycarbonyl- oder 2- oder 

3- Ethoxycarbonylpropyloxy oder 4-Methoxycarbonyl- oder 4-EthoxycarbonylbutyIoxy, 
insbesondere Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy oder 3-Methoxycarbonyl- 
oder 3-Ethoxycarbonylpropyloxy. 

Niederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-AIkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, 
wie Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Eihoxy- 
carbonylethoxy, 3-Methoxycarbonyl- oder 3-Ethoxycarbonylpropyloxy oder 4-Ethoxy- 
carbonylbutyloxy. 

Niederalkoxyiminoniederalkyl ist beispielsweise N-(Ci-C4-Alkoxy)imino-C2-C4-alkyl, 
wie 3-Methoxyiminopropyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-aIkenyl, wie 

4- Methoxybut-2-enyl. 



Niederalkoxyniederalkoxy isl beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-alkoxy, wie 
2-Meihoxy-, 2-Elhoxy- Oder 2-Propyloxyethoxy, 3-Methoxy- Oder 3-Ethoxypropyloxy 
Oder 4-Meihoxybutyloxy, insbesondere 3-Methoxypropyloxy Oder 4-Methoxybutyloxy. 

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4- 
alkoxy-CpC4-alkyl, wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxymethyl, 

2- (2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxy)ethyl, 3-(3-Meihoxy- oder 

3- Eihoxypropyloxy)propyl oder 4-(2-Methoxybutyloxy)butyl, insbesondere 

2- (3-Meihoxypropyloxy)ethyl oder 2-(4-Methoxybutyloxy)eihyl. 

Niederalkoxyniederalkyl beispielsweise CpC4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie Ethoxymethyl, 
Propyloxymethyl, Butyloxymethyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethyl, 

3- Methoxy- oder 3-Ethoxypropyl oder 4-Methoxybutyl, insbesondere 3-Methoxypropyl 
Oder 4-Methoxybutyl. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise Piperidino-, Hydroxypiperidino- 
oder Niederalkoxypiperidino-Ci-C4-alkyl, wie Piperidinomethyl, 4-Hydroxypiperidino- 
methyl oder 4-Ci-C4-Alkoxy-m wie 4-Methoxypiperidinomethyl. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-AIkoxypiperidino-Ci-C4- 
alkyl, wie 4-Ci-C4-Alkoxy-piperidinomethyl, insbesondere 4-Methoxypiperidinomethyl. 

Niederalkyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder Uberbriickt sein und isl beispiels- 
weise entsprechendes Ci-C7-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, oder eine Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederalkyl R2 
bzw. R3 ist insbesondere C2-C7-Alkyl. Niederalkyl R5 bzw. R7 ist insbesondere 
verzweigtes C3-C7-Alkyl und Niederalkyl Rg bzw. R3 ist beispielsweise geradkettiges, 
verzweigtes oder uberbriicktes C3-C7-Alkyl. 

Niederalkylamino ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamino, wie Methylamino, Ethylamino,- 
Propylamino, Butylamino, Isobutylamino, Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 

Niederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkoxy, wie 
Propylaminomethoxy, 2-Methaniino-, 2-Ethylaniino-, 2-Propylamino- oder 2-Bulylamino- 
ethoxy, 3-Ethamind- oder 3-Propylaminopropyloxy oder 4-Methylaminobutoxy. 



Niederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 
Propylaminomethyl, 2-Methamino-, 2-Ethylamino-, 2-Propylamino- oder 

2- Butylaminoethyl, 3-Elhamino- Oder 3-Propylaniinopropyl oder 4-Methylaminobut. 

Niederalkylcarbamoylniederalkoxy isi beispielsweise N-Ci-C7-Alkylcarbamoyl-Ci-C4- 
alkoxy. wie Methyl- oder Dimelhylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, z.B. 

Melhylcarbamoylmethoxy, 2-Methylcarbamoylethoxy oder 3-Methylcarbamoylpropyloxy. 

Niederalkylendioxy ist beispielsweise Methylendioxy oder Ethylendioxy, kann aber auch 
1,3- Oder 1,2-Propylendioxy sein. 

Niederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkylsulfamoyl-Ci-C4-alkyI, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoyl-Ci-C4-alkyl, wie N-Methyl-, 
N-Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoylmethyl, 2-(N-Methylsulfamoyl)ethyl, 2-(N- 
ButylsulfamoyDethyl, 3-(N-Methylsulfamoyl)propyl, 3-(N-Buiylsulfanioyl)propyI, oder 

4- CN-Methylsulfamoyl)butyl, 4-(N-Butylsulfamoyl)butyl oder 4-(N,N-Dimethylsulf- 
amoyDbutyl, insbesondere N-Methyl-, N-Butyl oder N,N-DimethylsulfamoylmethyL 

Niederalk:ylthio(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylthio-CrC4- 
(hydroxy)alkoxy, wie 2-Hydroxy-3-methylthiopropyloxy. 

Oxazolylniederalkyl ist beispielsweise Oxa2olyl-Ci-C4-alkyl, wie 2-{l,2,4-Oxadiazol- 

5- yl)ethyl, 3-(l,2,4-Oxadiazol-5-yl)propyl oder 4-(l,2,4-Oxadiazol-5-yl)butyl. 

Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkoxy, wie 
Methylthio-Ci-C4-alkoxy, z.B. Methylthiomethoxy, 2-Methylthioethoxy oder 

3- MethyUhiopropyloxy. 

Niederalkylthioniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkyl, wie 
Methylthio-Ci-C4-alkyl, z.B. Methylthiomethyl, 2-Methylthioethyl oder 
3-Methylthiopropyl. 

NVNiederalkanoylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N'-Niederalkanoyl- 
piperazino-Ci-C4-alkoxy, wie 4-Acetylpiperazinomethoxy. 
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N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyi ist beispiel-sweise N'-C2-C7-Niederalkanoyl- 
piperazino-Ci-C4-alkyl, wie 4-Acetylpiperazinomeihyl. 

N -Niederalkylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N -Ci-C4-Alkylpiperazino-Cj-C4- 
alkyl, wie 4-Meihylpiperazinomethyl. 

Oxoniederalkoxy ist beispielsweise Oxo-Ci-C4-alkoxy, wie 3,3-Dimethyl-2-oxo-buiyloxy. 

Piperazinoniederalkyl ist beispielsweise Piperazino-Ci-C4-alkyl, wie Piperazinomethyl, 
2-Piperazinoethyl oder 3-PiperazinopropyL 

Piperidinoniederalkoxy ist beispielsweise Piperidino-Cj-C4-alkoxy, wie Piperidino- 
methoxy, 2-Piperidinoethoxy oder 3-Piperidinopropyloxy. 

Piperidinoniederalkyl ist beispielsweise Piperidino-CpC4-alkyl. wie Piperidinomethyl, 
2-Piperidinoethyl oder 3-Piperidinopropyl. 

Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise Trifluor-Ci-G7- 
alkansulfonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Trifluormethansulfonylaminobutyloxy. 

Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl ist beispielsweise Trifluor-Ci-C7- 
aIkansulfonyl-Ci-C4-alkyl, wie Trifluormethansulfonylaminobutyl. 

Pyrimidinylniederalkoxy ist beispielsweise Pyrimidinyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
Pyrimidinylmethoxy, 2-PyrimidinyIethoxy oder 3-Pyrimidinylpropyloxy. 

Pyrimidinylniederalkyl ist beispielsweise Pyrimidinyl-Ci-C4-alkyl, wie 
Pyrimidinylmethyl, 2-Pyrimidinylethyl oder 3-PyrimidinylpropyL 

Pyrrolidinoniederalkoxy ist beispielsweise Pyrrolidino-C2-C4-alkoxy, wie 
2-Pyrrolidinoethoxy oder 3-Pyrrolidinopropyloxy. 

Pyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise Pyrrolidino-Ci-C4-alkyl. wie Pyrrolidinomethyl, 
2-Pyrrolidinoethyl oder 3-Pyrrolidinopropyl. 

S,S-Dioxothioniorpholinoniederalkyl ist beispielsweise S,S-DioxothiomorpholinoCpC4- 
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alkyl, wie S,S-Dioxoihiomorpholinomethyl Oder 2-(S,S-DioxoHhiomorpholinoethyL 

S-Oxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise S-OxothiomorpholinoCrC4-alkyl, wie 
S-Oxothiomorpholinomethyl Oder 2-(S-OxG)thiomorpholinoethyL 

Sulfamoylniederalkyl ist beispielsweise Sulfamoyl-Ci-C4-alkyl. wie Sulfamoyl-Ci-C4- 
alkyl, wie Sulfamoylmethyl, 2-Sulfamoylethyl, 3-Sulfamoylpropyl oder 4-Sulfamoylbutyl. 

Teirazolylniederalkyl ist beispielsweise Tetrazolyi-Ci-C4-alkyl, wie Teirazol-5-ylmethyl, 
2-(TeLrazdl-5-yl)ethyl, 3-(Tetrazol-5-yl)propyl oder 4-(Tatrazol-4-yl)butyl. 

Thiazolinylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolinyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
Thiazolinylmethoxy, 2-Thiazolinylethoxy oder 3-Thiazolinylpropyloxy. 

Thiazolinylniederalkyl ist beispielsweise Thiazolinyl-Ci-C4-alkyl, wie Thiazolinylmethyl, 
2-Thiazolinylethyl oder 3-Thiazolinylpropyl. 

Thiazolylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolyl-Ci-Q-alkoxy, wie Thiazolylmethoxy, 
2-Thiazolylethoxy oder 3-Thiazolylpropyloxy. 

Thiazolylniederalkyl ist beispielsweise Thiazolinyl-Ci-C4-alkyl, wie Thiazolylmethyl, 
2-Thiazolylethyl oder 3-Thiazolylpropyl. 

Thiomorpholinoniederalkyl oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise 
ThiomorphoIino-Ci-C4-alkyl, wie -methyl oder -ethyl, oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
Ci-C4-alkyl, wie -methyl oder -ethyl. 

Abhangig vom Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome kOnnen die erfindungs- 
gemSssen Verbindungen in Form von Isomerengemischen, speziell als Racemate, oder in 
Form reiner Isomere. speziell von optischen Antipoden vorliegen. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditions- 
salze, Salze mit Basen oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls 
auch Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze 



von Verbindungen der Formel 1. • 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mil einer sauren 
Gruppe, z.B, einer Carboxy- oder Sulfogruppe. gebildet und sind beispielsweise deren 
Salze mil geeigneten Basen, wie nicht-loxische, von Metallen der Gruppe la, lb, Ila und 
lib des Periodensyslems der Elemente abgeleitete Metallsalze. z.B. Alkalimetall-, 
insbesondere Lithium-, Natrium- Oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise 
Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Zinksalze Oder Ammoniumsalze, auch solche Sal- 
ze, welche mit organischen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten 
Mono-, Di- Oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, 
Oder mit quaternaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-. Ethyl-, Diethyl- 
oder Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, 
Diethanol- oder Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytert- 
bulylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydroxyniederalkyl)-amin, wie N,N-DiN-Dimethyl- 
N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl-D-glucamin, oder quaternaren Ammoniumhydr- 
oxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die Verbindungen der Formel I mit einer ba- 
sischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe. konnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit 
geeigneten anorganischen Sauren. z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie SalzsSure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure unter Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure 
unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, z.B. Orthophosphorsaure oder meta-Phos- 
MetaphosphorsSure, oder Pyrophosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, 
Oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren oder N-substituierter 
Sulfaminsauren, z.B. EssigsSure, PropionsSure, GlykolsSure, BemsteinsSure, Maleinsaure, 
HydroxymaleinsSure, MethylmaleinsHure, Fumarsaure, ApfelsSure, Weinsaure, Glucon- 
sSure. Glucarsaure, GlucuronsSure, Ziu-onensaure, BenzoesSure, ZimtsSure, Mandelsaure, 
Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure. 2-Acetoxybenzoesaure, Em- 
bonsSure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure. femer Aminosauren, wie z.B. den weiter vorn 
genannten a-Aminosauren. sowie Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethan- 
sulfonsaure, Ethan- 1,2-disulfonsaure, fienzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure, 
Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclo- 
hexylsiilfaminsaure (unter Bildung der Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen 
Verbindungen, wie Ascorbinsaure, Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen 
Gruppen konnen auch innere Salze bUden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze 
Verwendung finden. 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfmdung weisen Enzym-hemmende Eigenschaften 
auf. Insbesondere hemmen sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Lelzteres 
gelangt aus den Nieren ins Blut und bewirkt doit die Spaltong von Angiotensinogen unier 
Freisetzung des Dekapeplides Angiotensin I, das dann in der Lunge, den Nieren und 
anderen Organen zum Octapepiid Angiotensinogen II gespalten wird. Das Octapeptid 
erhOht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Vasokonstriktion als auch indireki 
durch die Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hormons Aldosteron aus den 
Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazelluiaren Flussigkeitsvolumens verbunden ist. 
Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin n zuruckzufuhren. Hemmer der 
enzymatischen Aktivitat von Renin bewirken eine Verringerung der BUdung von 
Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin II. Die vermin- 
derte Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die unmittelbare Ursache fiir die 
blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmem. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentell mittels in vitro-Tests 
nachgewiesen, wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen 
Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin zusammen mil synthetischem oder 
natiirlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in viu-o-Test 
verwendet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU [Milli-Gold- 
blatt-Einheiten]/ml) wird eine Stunde lang bei 37°C und pH 7,2 in 1-molarer wSssriger 
2-N-(Tris-hydroxymethylmethyl)amino-ethansulfonsaure-Pufferiesung mit 23 M^g/ml 
synthetischem Reninsubstrat, dem Tetradecapeptid H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro- 
Phe-His-Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH, inkubiert. Die Menge an gebildetem Angiotensin I 
wird in einem Radioimmunoassay ermittelt. Die erfindungsgemSssen Hemmstoffe werden 
dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugeftigL Als IC50 wird 
diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet. die die Bildung von 
Angiotensin I um 50 % reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfmdung zeigen in 
den in vitro-Systemen Hemmwirkungen bei minimalen Konzentrationen von etwa 10'^ bis 
etwa 10*° Mol/1. 

An salzverarmteh Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche 
Renin unterscheidet sich von Renin anderer Spezies. Zur Priifiing von Hemmstoffen des 
humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrix jacchus) verwendet; weil hu- 
manes Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehende homolog 
sind. Unter anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen 
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werden an normotensiven Marmosets beider Geschlechter mil einem Korpergewicht von 
elwa 350 g, die bei Bewusstsein, freibeweglich und in ihren Normalkafigen sind, gepruft. 
Blutdruck und Herzfrequenz werden mil einem Katheter in der Aortha descendens 
gemessen und radiometrisch erfasst. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die 
Kombination einer 1-wochigen salzarmen Dial mil einer einmaligen intrmuskularen 
Injeklion von Furosemid (5-(Aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]ben- 
zoesaure) (5 mg/kg) angeregt. 16 Stunden nach der Injeklion von Furosemid werden die 
Testsubsianzen enlweder direkt in die Oberschekelarlerie miliels einer Injekiidnskanule 
Oder als Suspension Oder LOsung uber eine Schlundsonde in den Magen verabreicht und 
ihre Wirkung auf Bluldruck und Herzfrequenz ausgewertet Die Verbindungen der 
vorliegenden Erfindung sind in dem beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 
bis etwa 0.3 mg/kg i.v. und bei Dosen von etwa 0.31 bis etwa 10 mg/kg p.o. 
bluidrucksenkend wirksam . 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen auch die Eigenschaft, den Augen- 
innendruck regulieren, insbesondere senken zu konnen. 

Die Messung der Verminderung des Augeninnendruckes nach Applikation eines pharma- 
zeutischen Wirkstoffes der Formel (I) gemSss der vorliegenden Erfindung kann 
beispielsweise am Tier, insbesondere am Kaninchen oder am Affen bestimmt werden. 
Nachfolgend sind zwei typische Versuchsanordnungen beschrieben, die die vorliegende 
Erfindung verdeutlichen. aber in keiner Weise einschranken sollen. 

Die in vivo Tesiierung am Kaninchen des Typs "Fauve de Bourgogne", zur Bestimmung 
der Augeninnendruck senkenden Aktivital von topisch applizierien PrSparaten, kann 
beispielsweise wie folgl konzipiert sein. Der Augeninnendruck (AID) wird mit Hilfe eines 
Applanation-Tonometers jeweils vor dem Experiment und in regelmSssigen zeitlichen 
Abstanden gemessen. Die geeignel formulierte Testsubslanz wird nach einer lokalen 
Anaslhesie topisch in einer prSzise defmierten Konzentration (z.B. 0.000001 - 5 Gew. %) 
an einem Auge des jeweiligen Tiers appliziert Das kontralaterale Auge wird 
beispielsweise mil physiologischer KochsalzlOsung behandelt. Die so ermittelten 
Messwerte werden statistisch ausgewerlet. 

Die in vivo Tests am Affen der Spezies Macaca Fascicularis, zur Bestimmung der 
Augeninnendruck senkenden Aktivitai von topisch applizierten Praparaten, konnen 
beispielsweise folgendermassen durchgefuhrt werden. Die geeignel formulierte 
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Testsubsianz wird in prazise definierter Konzeritration (z,B. 0.000001 -5 Gew,%) jeweils 
an einem Auge dcr Affen appliziert. Das zweite Auge der Affen wird entsprechend 
beispielsweise mil physiologischer Kochsalzlosung behandelt. Vor Beginn der Tests 
werden die Tiere mil intramuskularen Injektionen von z.B. Ketamin anasthesiert. In 
regelmassigen zeitlichen Abstanden wird der Augeninnendruck (AID) gemessen. Die 
Durchfuhrung und Ausweriung erfolgt nach den Regeln der "good laboratory practice" 
(GLP). 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen konnen zur Behandlung von 
Bluthochdruck (Hypertension), Herzinsuffizienz (Congestive Heart Failure), 
Herzerweiterung (Cardiac Hypertrophy), Herzfibrose (Cardiac Fibrosis), infarktbedingter 
Herzmuskelschwache (Cardiomyopathy postinfarction), Komplikationen infolge Diabetes, 
wie Nephropathie, Vaskulopathie und Neuropathic, Erkrankungen der Herzkranzgefasse, 
Restenosis nach Angioplastie, erhohten Augeninnendruck, Glaukom, abnormalem 
Gefasswachstum, Hyperaidosieroismus, Angstzustanden und kognitiven Storungen 
Verwendung finden. 

Die im folgenden gehannten Verbindungsgruppen sind nicht als geschlossen zu betrach- 
ten, sondern es konnen in sinnvoller Weise, z.B. zur Ersetzung allgemeiner durch 
speziellere Definitionen, teile dieser Verbindungsgruppen untereinander oder durch die 
oben gegebenen Definitionen ausgetauscht Oder weggelassen werden. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri Wasserstoff, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- 
Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet, R2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl. Cycloalkoxy niederalkyl. 
Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy. Halogen(hydroxy)nieder- 
alkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, Niederalkyl- 
aminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, 
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxyiminoniederalkyl, Aminoniederalk- 
oxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Nieder- 
alkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Nieder- 



alkylihioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkykhio- 
(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolyllhioniederalkoxy bzw, Thiazolinylt 
thioniederalkoxy, Imidazolyllhioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridyl- 
ihioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy. Cyanoniederalkoxy, NiederaLkoxy- 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarb- 
amoylniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl bedeutet. R3 
Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, 
gegebenenfalls partiell hydrieries oder N-oxidierte Pyridylniederalkyl, Thiazolylthio- 
niederalkyl bzw, Thiazolinylthioniederalkyl, Imidazolylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
N-oxidieries Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyl, Aminoniederalkyl, 
Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino- 
niederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyl- 
aminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, 
N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl. Morpholino- 
niederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxolhiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl. Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, 
Carbamoylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloa- 
IkyU unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphlhyl- 
niederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy. gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls partiell oder voUstandig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie 
Thiazolylthioniederalkoxy bzw, Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogen- 
niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, 
Piperazino-, N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, 
Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothio- 
morpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
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carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- Oder N.N-Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy bedeuiei oder gemeinsam mil R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R4 gemeinsam mil R3 Nieder- 
alkylendioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt oder fiir 
Wasserstoff. Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy. Cycloalkoxy steht. R5 ftir Niederalkyl 
Oder Cycloalkyl steht. Re Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nieder- 
alkanoylamino bedeutet, R7 Niederalkyl. Niederalkenyl. Cycloalkyl oder unsubstituiertes 
Oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Hydroxy. Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl- oder 
Naphthylniederalkyl bedeutet und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Niederalkenyloxynieder- 
alkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxylieries 
Piperidinoniederalkyl, wie Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl oder 
Niederalkoxypiperidinoniederalkyl. Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. 
N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkylieries Morpholino- 
niederalkyl, wie Morpholinoniederalkyl oder Dimethylmorpholinoniederalkyl. oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl. wie Thiomorpholinoniederalkyl, 
S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl,Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylnieder- 
alkyl, Carbamoylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-DiniederalkylcarbamoyIniederalkyl, 
Dicarboxyniederalkyl,Diniederalkoxycarbonylniederalkyl,Dicarbamoylniederalkyl. 
Di-(N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl. Carboxy(hydroxy)nieder- 
alkyl, NiederaIkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 
Cyanoniederalkyl. Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyl, Niederalkyl- 
sulfamoylniederalkyl. Diniederalkylsulfamoylniederalkyl. Thiocarbamoylniederalkyl, 
Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl, Diniederalkylthiocarbamamoylniederalkyl, 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyl. Pyridyl, Oxopiperidinyl. 
Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl oder Pyrrolidinyl, 
niederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, 
Pyridylniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl oder 
Pyrrolidinylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl. Ghinolinylniederalkyl. Moipholino- 
carbonylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl 
darstellt, und ihre Salze. 



Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I. worin R, Wasserstoff, 
bedeutet, Rj Niederalkyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy, Nieder- 
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alkoxyniederalkoxyniederalkyl, unsvibstituieries bder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino subsiituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenen- 
falls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy. Nieder- 
alkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidieries 
Pyridylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbamoylniederalkoxy oder Dinieder- 
alkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, R3 Wassersioff, Niederalkyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Oder Polyhalogenniederalkoxy bedeuiei oder gemeinsam mit R4 Niederalkylen- 
dioxy darstellt, R5 fiir Niederalkyl oder Cycloalkyl sieht, Rg Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, R7 Niederalkyl bedeutet und Rg 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Niederalkenyloxynicderalkyl, Aniinoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl. wie 
Oder 2-(Ci-C4-Alkanoylamino)-2-methyl-propyl, wie 2-Acetylamino-2-methyl-propyl 
Oder 2-Formylarhino-2-methyl-propyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylamino- 
niederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl, Niederalkoxy- 
piperidinoniederalkyl, Morpholinoniederalkyl, Dimeihylmorpholinoniederalkyl, 
Thiomorpholinoniederalkyl, S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, 
Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkylcarbamoylniederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl. Niederalkoxycarbonyl- 
(hydroxy)niederallcyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 5- oder 6-gliedriges Carboxy- 
cycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gliedriges Niederalkoxycarbonylcycloalkylniederalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges Carbamoylcycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gliedriges N-Mono- oder 
N.N-Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkan- 
sulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyl. Niederalkylsulfamoylniederalkyl, oder 
Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, Imidazolylniederalkyl. Oxopyrrolidinylniederalkyl, 
Benzimidazolylniederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, Pyridylniederalkyl, Oxopiperidinyl- 
niederalkyl oder Chinolinylniederalkyl. Morpholinoniederalkyl, Piperidin-4-ylniederalkyl 
Oder l-Ci-C7-Niederalk;anoylpiperidin-4-ylniederalkyl, und ihre Salze. 

Die Erfindung betriffi in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri und R4 
Wasserstoff bedeuten, R2 ftir Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder 
Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3-Methoxybutyl, steht, R3 CrC4-Alkyl, wie Isopropyl 
Oder Teriiarbutyl, oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, R^ Amino ist, R5 und R7 
verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeuten und Rg Carbambyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
oder 3-Carbamoylpropyl. 2-(3-Carbamoyl)propyI oder l-(2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, 
N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 
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2- [l-(N-Methylcarbamoyl)]propyl, l-[2-(N-Meihylcarbamoyl)]propyl, vor allem 

1- [2(R)-(N-Methylcarbamoyl)]propyl. N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie- 

N.N-Dimethylcarbamoylmeihyl Oder 2-(N,N-Dimethylcarbanioyl)ethyl, 

3- (N,N-Dimethylcarbamoyl)propyl, Morpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 
3-Morpholinopropyl oder l-(2-Morpholino-2-meihyl)propyl, Thiomorpholino-Ci-C4- 
alkyl, wie 2-ThiomorphoUnoethyl, 4-(l-Ci-C4-Alkanoylpiperidyl)-Ci-C4-alkyl, wie 

2- [4-(l-Acetyl)piperidinyl]eihyl, 2-OxopyrroUdinyl-Ci-C4-alkyl, wie 2-Oxopyrroli- 
din-5(S)-ylmethyl oder 2-Oxopyrrolidin-5(R)-ylmethyl, und ihre Salze. 

Besonders wirksam sind jeweils diejenigen Verbindungen der Formel I, worin mindestens 
ein, beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle vier asymmetrischen C-Aiome der 
Hauptketie die in der Formel la 



OH R7 H 




aa) 



gezeigte Stereotaxic aufweisen wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend Verbindungen der Formel I, 
worin mindestens ein, beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle vier 
asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in der Formel la gezeigte Siereotaxie 
aufweisen. 

Die Erfindung beu-ifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der 
Formel I und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Das erfindungsgemSsse Verfahren zur Herstelliing von Verbindungen der Formel I ist 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

f, 

a) eine Verbindung der Formel II 



worin Xj Niederalkyl. Niederalkanoyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutei, X2 
Wassersioff Oder gemeinsam mil X3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, X3 
Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mil X2 eine bivalenie 
Schuizgruppe darslelll bzw. gemeinsam mil X4 fiir eine direkie Bindung siehl und X4 
gegebenenfalls reakiionsfahig vereihertes oder veresiertes Hydroxy, oder gemeinsam mil 
X3 eine direkie Bindung darstelll und Rj, R2, R3, R4, Rs^ ^6 R7 die unter der Formel I 
angegebenen Bedeuiungen haben. mil einem Amin der Formel ID 



worin Rg eine der unier der Formel I angegebenen Bedeuiungen hai, unter Bildung einer 
Amidbindung umsetzl und vorhandene Schulzgruppen abspaliel, oder 

b) in einem CarbonsSureamid der Formel IV ' 

OH RV H 



^8 



(IH), 




'8 



(IV), 



worin Rj, R2, R3. R4, R5. R? und Rg die unter der Formel I angegebenen Bedeuiungen 
haben und R'7 eine der Niederalkyl- bzw. Arylniederalkylgruppe R7 entsprechende 



- 28 - 



Niederalkyliden- oder Arylniederalkylidengruppe bedeutei, wobei freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder ein Salz davon die Gruppe 
R 7 durch Behandlung mil einem Hydrierungsmitiel zu R7 reduzierl, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Amino bedeutet, in einem 
5-Azidocarbonsaurederivat der Formel V 




(V), 



worin Rj, R2, R3, R4, R5, R7 und Rg die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, X eine gegebenenfalls veresterte oder veretherte Hydroxygruppe bedeutet und freie 
funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder in einem Salz 
davon die Azidogruppe unter reduktivem Ersatz der Gruppe X durch Wasserstoff zu 
Amino reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls eine nach 
einem der vorstehend genannten Verfahren a) bis c) erhaltliche Verbindung der Formel I 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhalUiche 
Isomerengemische auftrennt und/oder eine erfrndungsgemSsse Verbindung der Formel I in 
eine andere erfmdungsgemasse Verbindung der Formel I umwandelt. 

Funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermieden werden soli, 
insbesondere Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppen, k5nnen durch geeignete 
Schutzgruppen (conventional protecting groups) geschutzt sein;die Ublichenveise bei der 
Synthese von Peptid-Verbindungen, aber auch von Cephalosporinen und Penicillinen so- 
wie NucleinsSureiderivaten und Zuckem verwendet werden. Diese Schutzgruppen konnen 
bereits in den Vorstufen vorhanden sein und soUen die betreffenden funktionellen 
Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen, Veretherungen, Ver- 
esterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schiitzen. In bestimmten Fallen konnen die 
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Schutzgruppen daruber hinaus einen selektiven, beispielsweise siereoselektiven Verlauf 
von Umsetzungen bewirken. Charakieristisch fiir Schutzgruppen ist, dass sie leichu d.h. 
ohne unerwunschte Nebenreaklionen abspaltbar sind, beispielsweise solvolylisch, 
redukliv, photolytisch Oder auch enzymatisch. z.B. unter physiologischen Bedingungen. 
Schutzgruppen kSnnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der , 
Formel I mil geschutzten funktionellen Gruppen kOnnen eine hOhere metabolische 
Stabilitat Oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Eigenschaften aufweisen als 
die entsprechenden Verbindungen mil freien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen 
selbsi, sowie ihre Abspaltuhgsreaktionen sind beispiels>veise in Standardwerken wie J, F. 
W, McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London und New 
York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New 
York 1981, in "The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), Academic 
Press, London und New York 1981, in "Methoden der organischen Chemie", Houben- 
Weyl, 4. Auflage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke und 
H. Jescheit, "AminosSuren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield 
Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Mono- 
saccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

Verfahrensvariante a) (Herstellung der Amidbindung): 

Aminoschutzgruppen Xj sind beispielsweise von Niederalkanoyl verschiedenen 
Acylgruppen, femer Arylmethyl, Niederalkylthio, 2-Acyl-niederalk-l-enyl Oder Silyl. Die 
Gruppe Xi-N(X2)- kann auch als Azidogruppe vorliegen. 

Von Niederalkanoyl verschiedenen Acylgruppen sind beispielsweise Halogennieder- 
alkanoyl, z.B. 2-Halogenacetyl, wie 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 
2,2,2-Trichloracetyl. gegebenenfalls z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro 
substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitro- 
benzoyl. oder in 1-StelIung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder 2-Stellung 
geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl. beispielsweise TertiSmiederalkoxycarbonyl, 
wie Tertiarbutyloxycarbonyl. Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die 
gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, z.B. tertiSres Niederalkyl, wie TertiSrbuiyl, 
Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- oder 
polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyloxycarbonyl, gegebenenfalls 
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substiluiertes Benzyloxycarbonyl. wie 4-Niirobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxy- 
carbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, wie 
Di-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe 
vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl 
darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl. 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 
2,2,2-Trichlorelhoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, 
2-(Lrisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, 

z.B.2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 
2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 
2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 

In einem aJs Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-l-enylrest ist Acyl z.B. 
der entsprechende Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z.B. durch 
Niederalkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie 
Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder insbesondere eines Kohlensaure- . 
halbesters, wie eines KohlensSure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen 
sind in erster Linie l-Niederalkanoyl-prop-l-en-2-yl, z.B. l-Acetyl-prop-l-en-2-yl, oder 
Niederalkoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl, z.B. l-Ethoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl, 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z.B. 
Trimethylsilylamino. Das Siliziumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei 
Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe 
eines zweiien Molekiils der Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen 
Schutzgruppen lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberfuhrung in die protonierte Form geschutzt wer- 
den; als entsprechende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von slarken anorga- 
nischen SSuren. wie von SchwefelsSure, PhosphorsSure oder Halogenwasserstoffsauren, 
z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen SulfonsSuren, wie p-Toluol- 
sulfonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen Xj sind Acylreste von Kohlensaurehalbestem. wie 
Niederalkoxycarbonyl, insbesondere Tertiarbutyloxycarbonyl oder Fluorenylmethoxy- 
carbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen 
substituiertes a-Phenyl- oder a,a-DiphenylniederalkoxycarbonyU wie Benzyloxycarbonyl, 
p-Nilrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl. oder 2-Halogenniederalkoxy- 



carbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, femer Triiyl Oder Formyl. 

Hydroxyschutzgruppen X3 sind beispielsweise Acylgruppen, z.B. durch Halogen, wie 
Chlor, substituiertes Niederalkanoyl, z.B. 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere fUr 
geschUtzte Aminogruppen genannie Acylresie eines Kohlensaurehalbesters geschutzt sein. 
Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe isi beispielsweise 2.2,2-TrichlorethoxycarbonyU 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder TrilyL Als weiiere 
Hydroxyschutzgruppe X3 kommen Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, Tri- 
isopropylsilyl oder Dimelhyl-lertiarbulylsilyl, leichi abspaltbare verethernde Gruppen, 
z.B. eine Alkylgruppe, wie tertiares NiederalkyK z.B. Tertiarbutyl, oxa- oder 
thiaaliphalische oder -cycloaliphalische, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaaliphatische oder 
-cycloaliphalische, Kohlenwasserstoffresie, beispielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl 
Oder l-Niederalkylthioniederalkyl,z.B. Methoxymethyl, 1-Methoxyeihyl, 1-Ethoxy ethyl, 
Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thia- 
cycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B, 2-Teu-ahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl, oder 
entsprechende Thiaanaloge sowie 1-Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl oder 
Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, Niederalkoxy, 
z.B. Methoxy, und/oder Nitro substituiert sein konnen, in Betracht 

Durch X2 und X3 gemeinsam dargestellle bivalente Schutzgruppen sind beispielsweise 
durch ein oder zwei Alkylreste, substituierte Methylengruppen und bedeuten somit 
unsubstituiertes oder substituiertes Alkyliden, wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, 
Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, ferner Carbonyl oder Benzyliden. 

Bedeutet X4 reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, stellt die endstandige 
Gruppe -(=0)-X4 eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte CarbonsSurefunktion dar 
und liegt beispielsweise in einer aktivierten Ester- oder Anhydridform vor. Die reaktions- 
fahigen SSurederivate kOnnen auch />i situ gebildet werden. 

Derartige aktivierte Ester von Verbindungen der Formel II sind insbesondere am 
Verkniipfungskohlenstoffatom des veresternden Restes ungesSttigte Ester, z.B. vom 
Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhaltlich z.B. durch Umesterung eines enlsprechenden 
Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylester (erhaltlich 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 
1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1 -Niederalkoxy vinylester (erhaltlich z.B. 
durch Behandeln der enlsprechenden Saure mit einem Niederalkoxy acetylen; 
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Elhoxyacetylen-Methode), Oder Ester vom Amidinolyp, wie N,N^-disubstituiene Ami- 
dinoester (erhalUich z.B.durch Behandeln der enisprechenden Saure mil einem geeigneten 
N,N'-disubsiiiuierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid- 
Methode), Oder N,N-disubstituierie Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der 
enisprechenden Saure mil einem N,N-disubstituierien Cyananmid; Cyanamid-Methode), 
geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenanziehende Subsiituenlen geeignei 
subsiituierie Phenylesier (erhaltlich z.B. durch Behandeln der enisprechenden SSure mil . 
einem geeignei substituierlen Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Melhylsulfonylphenol, 
2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Penlachlorphenol Oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwari 
eines Kondensalionsmiliels, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Melhode der aklivierten 
Arylesler), Cyanmeihylesier (erhaltlich z.B. durch Behandeln der enisprechenden Saure 
mil Chloracelonitril in Gegenwari einer Base; Cyanmelhylester-Meihode), Thioester, 
insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substiluierle Phenylthioesier (erhaltlich 
z.B. durch Behandeln der enisprechenden Saure mil gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, 
substiluierten Thiophenolen, u. a, mil Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Melhode; 
Melhode der aktivierien Thiolester), oder insbesondere Amino- oder Amidoester 
(erhaltlich z.B. durch Behandeln der enisprechenden Saure mil einer N-Hydroxyamino- 
bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, 
N-Hydroxyphlhalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimid, 1-Hydroxybenz- 
triazol oder 3-Hydroxy-3,4-dihydro-l,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder 
Carbodiimid-Methode; Melhode der aklivierten N-Hydroxyesier). Es sind auch innere 
Ester, z.B. y-Laktone, einsetzbar. 

Anhydride von Sauren der Formel II konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte 
Anhydride dieser Sauren sein. z.B. Anhydride mil anorganischen Sauren, wie 
Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaltlich z.B. durch Behandeln der 
enisprechenden Saure mil Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; 
Saurechloridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem enisprechenden Saureester Uber 
das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mil salpetriger Saure; Azidmethode), 
Anhydride mil Kohlensaurehalbestern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestem (erhaltlich 
z.B. durch Behandeln der enisprechenden Saure mil C:hlorameisensaureniederalkylestem 
Oder mil einem l-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-i,2-dihydrochinolin; Methode der 
gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), oder Anhydride mil dihalogenierter, insbe- 
sondere dichlorierier Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandeln der enLsprechenden 
Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychloridmethode), Anhydride mil anderen 
Phosphorsaurederivaien (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-Phenylphosphoramido- 
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chloridat erhalien kann) oder mil Phosphoi-igsaurederivaten, Oder Anhydride mit orga- 
nischen Sauren, wie gemischie Anhydride mit organischen Carb'onsauren (erhaltlich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden SSure mil einem gegebenenfalls substituierien 
Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid. z.B. PhenylessigsSure-, 
PivalinsSure- oder Triflubressigsaurechlorid; Methode der gemischten CarbonsSure- 
anhydride) oder mil organischen SulfonsSuren (erhalllich z.B. durch Behandeln eines 
Salzes. wie eines Alkalimeiallsalzes, der entsprechenden Saure mil einem geeigneten 
organischen SulfonsSurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder 
p-ToIuolsulfonsSurechlorid; Methode der gemischten SulfonsSureanhydride), sowie 
symmeirische Anhydride (erhalllich z.B. durch Kondensalion der entsprechenden SSure in 
Gegenwarl eines Carbodiimides oder von 1-Dieihylaminopropin; Methode der sym- 
melrischen Anhydride). 

Bevorzugte Ausgangsstoffe der Formel II sind Verbindungen der Formein Ha, lib und lie 

OH Ry H 




(Ila), 



] (lib) und 
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(IIc) 



worin Xj eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertarbutyloxycarbonyl, gemeinsam 
mil X3 eine bivalenie Schutzgruppe, insbesondere Niederalkyliden, wie Isopropyliden, 
und X3 in Formel Ila Wasserstoff oder Triniederalkylsilyl, insbesondere 
Tertarbutyl-Dimethylsilyl, bzw. in Formel lib gemeinsam mil X2 eine bivalente 
Schutzgruppe, insbesondere Niederalkyliden, wie Isopropyliden, bedeutet. 

Wie erwahnt, konnen Derivate von Carbonsauren, die als Acylierungsmittel verwendet 
werden, auch in situ gebildet werden. So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amidinoesler 
in situ bilden, indem man das Gemisch der als Acylierungsmittel verwendeten Saure und 
des Ausgangsmaterials der Formel ni in Gegenwart eines geeigneten N,N'-disubsti- 
tuierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Cyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner 
kann man Amino- oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in 
Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel in bilden, indem man das 
Gemisch der entsprechenden Saure- und Amino- Ausgangsstoffe in Gegenwart eines 
N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N -Dicyclohexylcarbodiimid, und eines 
N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls in 
Anwesenheit einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylamino-pyridin, umsetzt. 

Die Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung kann in an sich bekannter Weise 
durchgefuhrt werden, beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie", 4. AuOage, Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band 
E 1 1 (1985). Georg Thieme Verlag, Stuttgart. "The Peptides" (E. Gross und J. Meienhofer, 
Hg.), Band 1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. 
Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation einer freien Carbonsaure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugs- 
weise in Gegenwart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. tJbliche 



Kondensationsmitiel sind z.B, Cafbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, 
N-Ethyl-N'-(3-diineihylaminopropyl)-carbodiimid Oder insbesondere Dicyclohexyl- 
carbodiimid, femer geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, 
1,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Elhyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3'-sulfonat und 
2-tert-Butyl-5-methylisoxazoliumperchlorat, Oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 
z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, femer aktivierte PhosphorsSure- 
derivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phe- 
nylphosphoroamidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid Oder 
l-Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat. 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mil 
voluminosen Resten, z.B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine heterocyclische Base, z.B. 
Pyridin, N-Methylmorpholin Oder bevorzugt 4-Dimethylaminopyridin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfahiger Anhydride Oder reaktionsfahiger 
eye lischer Amide mit den entsprechenden Aminen wird ublicherweise in Gegenwart einer 
organischen Base, z.B. einfachen Triniederalkylaminen, z.B. Triethylamin Oder Tri- 
butylamin, oder einer der vorstehend genannten organischen Basen durchgefiihrt. Ge- 
wunschtenfalls wird zusatzlich noch ein Kondensationsmittel verwendet, wie fiir freie 
Carbonsauren beschrieben ist. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorga- 
nischen Carbonaten, z.B. Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogen- 
carbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (ublicherweise 
zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

CarbonsSurechloride, beispielsweise die von der SSure der Formel II abgeleiteten 
ChlorkohlensSurederivate werden mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in 
Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der vorstehend genannten Triniederalkylamine 
Oder heterocyclischen Basen, gegebenenfalls in Gegenwart eines Hydrogensulfates, 
konderisiert. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasser- 
freien, LOsungsmittel oder LOsungsmittelgemisch durchgefiihrt, beispielsweise in einem 
Carbonsaureamid, z,B. Formamid oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlen- 
wasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, einem Keton, 
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z.B, Aceion, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essig- 
saureethylesier, oder einem Nitril, z,B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, 
gegebenenfalls bei erniedrigler oder erhohter Temperatur, z.B. in einem Tempera- 
turbereich von etwa -40^ C bis etwa +100° C, bevorzugt von etwa -10° C bis etwa +50° C, 
im Falle der Verwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +100° C bis +200° C, und 
gegebenenfalls unier Inertgas-, z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. 

Auch w^assrige, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aromatische Losungs- 
miitel, z.B. Benzol oder Toluol, sind mOglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als 
Basen kann gegebenenfalls auch Aceton zugesetzt werden. 

Die Kondensation kann auch gemass der als Festphasen-Synthese bekannten Technik 
erfolgen, die auf R. Merrifield zuriickgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 - 
812 (1985), Naturwissenschaften 71, 252 - 258 (1984) oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 82, 5131 - 5135 (1985) beschrieben ist. 

Eine bevorzugte Variante dieses Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man als 
aktivierten Ester einen von der CarbonsSure der Formel I abgeleiteten inneren Ester 
(y-Lakton) der Formel He 




(lie) 



mit der Verbindung^der Formel III umsetzt, wobei in den Reaktionskomponenten vor- 
handene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden 
Gruppen gegebenenfalls, wie oben dargelegt, in geschutzter Form vorliegen und die 
vorhandenen Schutzgruppen wie oben beschrieben abgespalten werden. Die Offnung des 
Laktonringes unter Bildung der Amidbildung erfolgt unter den vorstehend beschriebenen 
Bedingungen, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Katalysators. Insbesondere 
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kann ein y-Lakton lie mil einem primaren Ainin III ohne Losungsmittel Oder in 
Gegenwart eines polaren Losungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol. wie Methanol 
Oder Ethanol, einem polaren Ether, wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, einem Nitril, wie 
Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, 
N-Methylpyrrolidon oder HexamethylphosphorsSurelriamid, einem Hamstoff, z.B. 
N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenylhamstoff, einem Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. 
Diethylenglycolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid oder einem Gemisch der 
genannten Solventien oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten Solventien 
mit Wasser bei Temperaturen von Raumlemperatur bis 150*^ C, bevorzugt von etwa 20° C 
bis lOO^C. und in Gegenwart eines Katalysators. wie 2-Hydroxypyridin und/oder 
Triethylamin umgesetzt werden, wobei fur die Schutzgruppen das oben Gesagte gill. 

In einer anderen bevorzugten Variante dieses Verfahrens geht man von einer Verbindung 
der Formeln Ila oder lib aus und setzt diese in Gegenwart eines CyanphosphonsSure- 
diesters, z.B. von Cyanphosphonsaure-diethylester, und eines tertiSren organischen 
Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Trimethylamin, und in einem polaren Lo- 
sungsmittel, z.B. einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, 
N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, 
einem Harnstoff, z.B. N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenylhamstoff, einem 
Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. Diethylenglycolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid 
Oder einem Gemisch der genannten Solventien oder einem Gemisch eines oder mehrerer 
der genannten Solventien mit Wasser bei Temperaturen von -30*^ C bis lOO^^ C, bevorzugt 
von 20° C bis 80°C, mit der Reaktionskomponente der Formel III um, wobei fiir die 
Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

Ausgangsstoffe der Formel II kOnnen ausgehend von den neuartigen 
Aminoaldehydverbindungen der Formel VI oder Azidolaktonverbindungen der Formel 
VII, 
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(VI) 



(VII), 



worin R9 jeweils gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl 
bedeuiet, Xj eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertiarbutyloxycarbonyl, bedeuiei, 
hergestelU werden. 

So erhalt man Verbindungen der Formeln lie und Ha beispielsweise, indem man die 
Verbindung der Formel VII, worin R9 Formyl darstelll, mil einer Verbindung der Formel 




(vni), 



worin M einen metallischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. eine Gruppe 
der Formel Mg-Hal (Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeutet, in ublicher Weise, 
beispielsweise in einem etherartigen Losungsmitiel, wie Tetrahydrofuran unter Kuhlung, 
z.B. im Temperaturbereich von etwa -80'' bis 0°, umsetzt und zur entsprechenden 
Verbindung der Fonnel He reduzien, gegebenenfalls die Schutzgruppe Xi einftihrt und die 
Verbindung lie gewunsehtenfalls in ublieher Weise, beispielsweise dureh Behandeln mit 
Lithiumhydroxid in einem wasserhaltigen LOsungsmiltelsystem, z.B. in DMEAVasser, zur 
entsprechenden Verbindung der Formel Ila hydrolysiert, gegebenenfalls die 
X3-Sehutzgruppe einfiihrt und die Carboxyfunktion derselben gewunsehtenfalls reakiiv 
abwandelt. 



Ausgangsstoffe der Fonnel lib erhalt man beispielsweise, indem man die Verbindung der 
Formel VI. worin R9 Formyl darstellt, mit einer Verbindung der Formel IX 




(IX), 



worin Yj einen metallisehen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. der Formel 
-MgHal, worin Hal Brom, Chlor oder Jod bedeutet, und OR verethertes Hydroxy, wie 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy, bedeutet, zur entsprechenden Verbindung der 
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Formel X 




OR 



(X) 



umsetzt, diese an der Amino- und Hydroxygruppe, beispielsweise durch eine bivalente 
Schutzgruppe -X2-X3-, wie Niederalkyliden, insbesondere Isopropyliden, schutzt, in der so 
geschiitzien Verbindung der Formel XI 



die terminale Hydroxygruppe reduktiv freisetzt und die terminale Hydroxymethylgruppe, 
z.B. durch Behandeln mil N-Methylmorpholin-N-oxid und 

Tetrabutylammoniumperruthenat in Chloroform, in Formyl uberfuhrt und den erhaltenen 
Aldehyd in Ublicher Weise, beispielsweise durch Behandeln mit Kaliumpermanganat. zur 
Saure oxidiert bzw. den erhaltenen lerminalen Alkohol durch geeignete Massnahmen, 
beispielsweise Behandeln mit Natriumjodat/Rutheniumchlorid), direkt zur SSure oxidiert 
und jeweils gewunschtenfalls die Carboxyfunktion reaktiv abwandelL 

Verfahrensvariante b) (Redukiion von Niederalkyliden- oder Arylniederalkyliden R'7 zu 
Niederalkyl- bzw. Arylniederalkyl R7) 



In einem Ausgangsmaterial der Formel IV sind funktionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktion teilnehmen soUen, durch geeignete unter a) genannte Schutzgruppen geschutzt. 




OR 



(XI) 



Zur Hydrierung der olefinischen Doppelbindung eignen sich solche Hydrierungsmiitel, die 
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unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder 
schneller als die in Verbindungen der Formel IV vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 

Besonders geeignet sind Hydrierungsmiitel wie Wasserstoff in Gegenwart geeigneter 
Katalysatoren. 

Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle, wie z.B. Nickel, Eisen, Cobalt Oder 
Ruthenium, oder Edelmetalle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren 
Oxide, gegebenenfalls auf geeignetem Tragermaterial, wie Bariumsulfat, Aluminiumoxid 
Oder Aktivkohle aufgezogen, oder als Skelettkatalysatoren, wie z.B. Raney-Nickel, 
insbesondere aber homogene oder heterogene Metall- oder Edelmetall-Ligand-Komplexe, 
vor allem solche die die jeweils gewunschte Konfiguration an dem die Gruppe R4 
tragendem C-Atom herbeifiihren. 

Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, 
wie Ru-II-halogeniden, wie RUCI2, RU2CI2 oder RuHCl, gegebenenfalls halogenierten 
Ru-II-niederalkanoylaten, wie Ru(OAc)2 oder Ru(OOC-CF3)2, mit 
(S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-l,r-binaphthyl (S-BINAP) oder Derivaten davon, die 
anstelle von Phenyl substituierte Phenykeste, wie p-Tolyl oder p-Methoxyphenyl, 
enthalten, ebenso Rutheniumkomplexe mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-5,5'- 
dimethyl-diphenyl und dergl. Bei der Hydrierung mit Komplexen dieser Art arbeitet man 
vorzugsweise in Alkoholen, wie Niederalkanolen, oder Alkylhaliden, wie 
Methylenchlorid. im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30 bar und im 
Temperaturbereich von etwa 10° bis 80° C, vorzugsweise 15 bis 25° C. 

Weitere gebrauchliche Losungsmittel fiir die katalytische Hydrierung sind polare 
organische oder anorganische Losungsmittel, z.B. Wasser, Alkohole, Ester, Dioxan, 
Eisessig oder Gemische dieser Losungsmittel. Die Hydrierung erfolgt bei Temperaturen 
von 0"" C bis 250^ C, bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 100° C und bei 
Wasserstoff drucken von 1 bis 200 bar. Methoden zur Hydrierung fmden sich beispiels- 
weise in "Organikum, organisch-chemisches Grundpraktikum", 17. durchgesehene Auf- 
lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988. 

Carbonsaureamide der Formel IV werden beispielsweise erhalten, indem man einen 
Aldehyd der Formel VI, worin R9 Formyl darstellt, in ubiicher Weise mit einer geeigneten 
metallierten Amidverbindung, beispielsweise erhaltlich durch Umsetzung einer 
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Verbindung der Formel XXIV 




o 




^8 



(XXIV) 



mil Butyllithium und Chlortiianlriisopropyloxid, kondensiert 
Verfahrensvariante c) (Reduktion der Azidogruppe): 

In Ausgangsmaierialien der Formel V sind funktionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktibn teilnehmen sollen, durch eine der unier Verfahren a) genannten Schutzgruppen 
geschotzt, 

Zur Reduktion der Azidogruppe eignen sich solche Reduktionsmittel, die unter den 
Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine gegebenenfalls funktionalisierte 
Hydroxygruppe oder Azidogruppe selektiv oder schneller als die in Verbindungen der 
Formel I vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegen^yart geeigneier Schwer- 
metallkatalysatoren. z.B. Raney-Nickel oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren. z,B. 
Platin- Oder Palladium- Aktivkohle, durchgefuhrt, 

Zwischenprodukte der Formel V kOnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
eine Verbindung der Formel Vn 




o 



(vn). 



worin R9 Formyl darsielli, mil einer Verbindung der Formel 




(VIII), 



worin M einen erdalkalimeiallischen Rest, z.B. eine Gruppe der Formel Mg-Hal (Hal = 
Halogen, insbesondere Brom), bedeutet, in ublicher Weise, beispielsweise in einem 
etherartigen Losungsmittel, wie Telrahydrofuran unter Kuhlung, z.B. im 
Temperalurbereich von etwa -80° bis 0°, zur enisprechenden Verbindung der Formel Va, 




(Va), 



worin X Hydroxy bedeutet, umsetzt. die Hydroxygruppe gewUnschtenfalls verethert Oder 
veresiert und das Reaktionsprodukt wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben unter 
Abspaltung der mit einem Amin der Formel III 

H2N — Re (in), 

worin Rg eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer 
Amidbindung kondensiert und gewUnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 

Die sich an die vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten gegebenenfalls 
anschliessende Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten 
Endproduktes der Formel I sind, z.B. der Carboxy-, Amino-. Hydroxy- und/oder 
Mercaptoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannler Weise, z.B. mittels Solvolyse, 
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insbesondere Hydrolyse, Alkohclysc Oder Acidolyse, oder mittels Redukiion, 
insbesondere Hydrogenolyse oder chemischer Reduktion, sowie Photolyse. gegebenenfalls 
stufenweise oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden verwendet werden 
konnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen isl beispielsweise in den weiler vom im 
Abschniti uber "Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutzies Carboxy, z.B. tertiares Niederalkoxycarbonyl, in 
2-Stellung durch eine trisubsiituierte Silylgruppe oder in 1-Siellung durch Niederalkoxy 
Oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls 
substituiertes Diphenylmeihoxycarbonyl durch Behandeln mil einer geeignelen SSure, wie 
Ameisensaure oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unier Zugabe einer liukleophilen 
Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies Carboxy uberfuhri werden. Gegebenenfalls 
substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, wie eines 
Palladiumkatalysators. freigesetzt werden. Femer kann geeignet substituiertes 
Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, z.B. durch 
Behandeln mit einem Alkalimetall, wie Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden 
Metall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-H-salz, z.B. 
Chrom-II-chlorid, ublicherweise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das 
zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff erzeugen kann, wie einer Saure, in 
erster Linie einer geeigneten CarbonsSure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, 
substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glykolsaure, 
DiphenylglykolsSure, Milchsaure, MandelsSure, 4-Chlormandelsaure oder WeinsHure, 
Oder eines Alkohols oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies 
Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder 
Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl 
(gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine 
entsprechende 2-Iodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies 
Carboxy umgewandelt werden. Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln 
mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumlhiophenolat 
Oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, wie 
2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem das 
Fluoridanion liefernden Salz der FluorwasserstoffsSure, wie einem Alkalimetallfluorid, 
z:B. Natrium- oder Kaliumfluorid, gegebenenfalls in Anwesenheit eines makrocyclischen 
Polyethers ("Kronenether"), oder mit einem Fluorid einer organischen quatemSren Base, 
wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkylarylammoniumfluorid, z,B. 
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TeLraethylammoniumnuorid oder Teirabuiylammoniumfluorid, in Gegenwari eines 
aprotischen, polaren Losungsmiitels, wie Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacelamid, 
in freies Carboxy uberfuhn werden. Als organisches Silyloxycarbonyl wie 
Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z.B. Trimeihylsilyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy 
kann in ublicher Weise solvolytisch, z.B. durch Behandeln mil Wasser, einem Alkohol 
Oder Saure, oder ausserdem Fluorid, wie oben beschrieben, freigesetzt werden. Verestertes 
Carboxy kann auch enzymatisch freigeseizi werden, beispielsweise durch Esierasen oder 
geeignete Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzi man in an sich bekannter und je nach Art der Schutz- 
gruppen in verschiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduklion, 
frei. 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 
2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-Iodniederalkoxycarbonylamino=r 
gruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. 
durch Behandeln mil einem geeigneien Reduktionsmiltel, wie Zink in Gegenwart einer 
geeigneten Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxy- 
carbonylamino kann auch durch Behandeln mil einem nucleophilen, vorzugsweise salz- 
bildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Niu-obenzyloxycarbonylamino auch 
durch Behandeln mil einem Alkalimetall, z.B. Nalriumdiihionit, gespalten werden. 
Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycar- 
tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituieries SilyD-niederalkoxycarbonyl- 
amino, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln mit 
einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls 
substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskatalysators, wie eines 
Palladiumkatalysators. gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formyl- 
amino z.B. durch Behandeln mit einer Saure. wie Mineralsaure, z.B. Chlorwasserstoff- 
saure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylamino geschtitzten Amino- 
gruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 
2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit 
Thiohamstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkali- 
metallthiolat des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder 
Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsproduktes freigesetzt werden. Eine durch 
2-(U-isubstituiertes SilyD-niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxy- 
carbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen 
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liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisei- 
zung einer entsprechenden geschiitzien Carboxygruppe angegeben, in die freie Amino- 
gruppe uberfuhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heieroatom, wie Stickstoff, 
gebundenes Silyl, wie Trimethylsilyl, mittels Fluoridibnen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschuizies Amino wird z.B. durch Redukiion in freies Amino 
uberfuhrt. beispielsweise durch katalytische Hydrierung mil Wassersioff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, wie Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, durch 
Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder Mercaptoelhanol, oder 
auch durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer SSure. wie Essigsaure. Die 
katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten L5sungsmitiel, wie einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser oder einem 
Gemisch von Wasser und einem organischen LOsungsmittel, wie einem Alkohol oder 
Dioxan, bei etwa 20° C bis 25° C, oder auch unter Kuhlen oder Erwarmen, durchgefuhrt. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe oder durch gege- 
benenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
wird analog einer entsprechend geschutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2.2-Di- 
chloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische Hydro- 
lyse, eine durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-ihia-aliphatischen oder 
-cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy bzw. Mercaptogruppe 
durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbon- 
saure, Z.B. Trifluoressigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschiitztes 
Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-D-salze bei pH 2-6. der durch Zink/Essigsaure oder 
elektrolytische Reduktion, Acetamidomethyl und iso-Butyrylamidomethyl z.B. durch 
Reaktion mit Quecksilber-H-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracetamidomethyl z.B. durch 1-Pi- 
peridinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-tert-Butylthio und S-Sulfo z.B. durch Thiolyse mit 
Thiophenol, Thioglykolsaure, Natriumthiophenolat oder 1,4-Dithiothreitol freigesetzt 
werden. Zwei Hydroxygruppen oder eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die 
zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugsweise z.B. einer durch Alkyl 
ein- Oder zweifach substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B. Iso- 
propyliden, Cycloyalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, oder Benzyliden, geschutzt sind, kon- 
nen durch saure Solvolyse. besonders in Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken 
organischen Saure. freigesetzt werden. 2-Halogenniederalkoxycarbonyl wird auch durch 
die oben genannten Reduktionsmittel, z.B. reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende 
Metallsalze, wie Chrom-II-salze, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise 
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Natriumdiihionit oder bevorzugi Nairiumsulfid und Schwefelkohlenstoff, entferni. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen kSnnen, wenn er- 
wunscht, die Schutzgruppen so gewahli werden, dass gleichzeitig mehr als eine solche 
Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise acidolytisch. wie durch Behandeln mit 
Trifluoressigsaure. oder mil Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, wie einem 
Palladium-Kohle-Katalysaior. Umgekehrt k5nnen die Gruppen auch so gewahlt werden, 
dass sie nicht aUe gleichzeiUg, sondern in gewUnschter Reihenfolge oder nur teilweise 
abgespalten werden. 

Bei jedem der oben genannten Verfahren konnen die Ausgangsverbindungen auch als 
Salze verwendet werden, sofem die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

Die Erfindung betriffi auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man 
von einer auf irgend einer Stufe als Zwischenprodukl erhSlUichen Verbindung ausgeht und 
die fehlenden Schrilte durchfuhrt oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder 
einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet oder in. Form eines reaktions- 
fahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erfindungsgemSssen Verfah- 
ren erhaitliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiter- 
verarbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den 
oben als sehr bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen 
fuhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fUr die Hersteliung der erfindungsgemSssen 
Verbindungen entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt 
gekennzeichneten Verbindungen der Formel I fiihrende Ausgangsstoff aus wahl, die 
Verfahren zu ihrer Hersteliung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte bilden 
ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft neben Verbindungen der Formel II insbesondere die neuartigen 
Aminoaldehydverbindungen der Formel VI oder Azidolaktonverbindungen der Formel 
VII, die sich. wie erwShnt, als Zwischenprodukte zur Hersteliung von Verbindungen der 
Formel I und anderer strukturShnlicher Arzneimittelwirkstoffe eignen. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Verbindungen der Formel U, 
Aminoaldehydverbindungen der Formel VI oder Azidolaktonverbindungen der Formel VII 
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X 




O . 




N 



R, 



'9, 



(VI) 



(VII), 



worin Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes Oder amidienes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynieder- 
alkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoy- 
lieries, halogeniertes Oder sulfohyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminonieder- 
alkyl, durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes , 
N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfaUs N'-niederalkyliertes 
Oder N*-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thiariiederalkylen Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, 
Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls 
halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
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Heteroarylihioniederalkoxy. gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoylieries, N-niederalkansulfonylierles oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N"-niederalkanoylieries Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen subsliluiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls veresiertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mit R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff. Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R5 fiir Niederalkyl oder 
Cycloalkyl steht, R7 Niederalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet, R9 gegebenenfalls 
verestertes Carboxy. Hydroxyraethyl oder Formyl darstellt und Xj eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgruppe 
darsteUt, X3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit Xj eine ^ 
bivalente Schutzgruppe darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fiir eine direkte Bindung steht 
und X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder 
gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt. und ihre Salze, Verfahren zur 
Herstellung derselben und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von 
Arzneimittelwirkstoffen. 

In den erfindungsgemSss bereitgestellten Verbindungen der Formeln E, VI und VH haben. 
die Variablen Rj. Rj, R3, R4. R5 und R7 vorzugsweise die unter der Formel I, die 
Variablen Xi, X2, X3'Und X4 vorzugsweise die unter der Formel H angegebene Bedeutung 
und ist verestertes Carboxy vorzugsweise Niederalkoxycarbonyl mit einer den daftir unter 
der Formel I defmierten Bedeutungen. 

Die Erfmdung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formeln II, VI oder VII, worin Rj 
Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxy- 
niederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- 
oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet, R2 Wasserstoff, Niederalkyl, 
Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyclo- 
alkoxyniederalkyl. Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, 
HaIogen(hydroxy)niederalkoxy,NiederaIkansulfonyl(hydroxy)niederaIkoxy, Aminonie- 
deralkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Aminoniederalkoxy. Nieder- 
alkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminonieder- 
alkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy. Niederalkoxy, 
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Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederaikoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy. Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, 
Arylniederalkoxy, Thiazolylthioniederalkoxy bzw, Thiazplinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, 
Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl Oder 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbanioylniederalkyl bedeuiet, R3 Niederalkyl. 
Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl. 
Hydroxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, 
gegebenenfalls partiell hydrieries oder N-oxidierie Pyridylniederalkyl, Thiazolylihio- 
niederalkyl bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, Imidazolyllhioniederalkyl, gegebenenfalls 
N-oxidieries PyridylthioniederalkyU Pyrimidinylthioniederalkyl, Aminoniederalkyl, 
Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino- 
niederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyl- 
aminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazinos N-Nieder- 
alkylpiperazino- bzw. N -Niederalkanoylpiperazinonideratkyl, Morpholinoniederalkyl, 
Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyl, unsubsti- 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino. Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstiluienes Phenyl 
Oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederaikoxy, Hydroxyniederalkoxy. unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino. Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubsiituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthyl- 
niederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heieroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls partiell oder voUstSndig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie 
Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederaikanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogen- 
niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, 
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Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, 
Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- Oder S,S-Dioxo- 
thiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy Oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mil R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fiir Wasserstoff , Hydroxy oder Niederalkoxy steht. R5 fur Niederalkyl oder 
Cycloalkyl steht, R7 Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkyl 
bedeutet, R9 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Formyl Oder Hydroxymethyl darstellt, 
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder 
Halogen substituiertes a-Phenyl- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, oder 2-Halo- 
genniederalkoxycarbonyl bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Carbonyl oder 
Niederalkyliden darstellt, X3 Wasserstoff, Triniederalkylsilyl oder gemeinsam mit X2 
Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fiir eine direkte Bindung 
steht und X4 Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Hydroxy ist oder gemeinsam mit X3 
eine direkte Bindung darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungeri der Formeln II, VI oder VII, worin Rj 
Wasserstoff bedeutet, R2 Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls 
N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Nieder- 
alkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbamoylniederalkoxy 
Oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, R3 Wasserstoff, Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy. oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 
Niederalkylendioxy darstellt, R5 fiir Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R7 Niederalkyl 
bedeutet, R9 Carboxy, Formyl oder Hydroxymethyl darstellt, X^ Niederalkoxycarbonyl 
Oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substi- 
tuiertes a-Phenyl- niederalkoxycarbonyl bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 
Niederalkyliden darstellt, X3 Wasserstoff oder gemeinsam mit X2 Niederkyliden darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fiir eine direkte Bindung steht und X4 Hydroxy oder gemeinsam 
mit X3 eine direkte Bindung darstellt, und ihre Salze. 
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Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formein VI Oder VII, worin 
Ri und R4 Wassersioff bedeuten. R2 fiir Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methoxy- 
propyloxy, oderCi-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3-Methoxybutyl, steht, R3 Ci-C4-Alkyl, 
wie Isopropyl Oder Tertiarbutyl, oder Ci-C4-Alkoxy, wie Melhoxy, darstellt. R5 und R7 
verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeuten, R9 Carboxy, Ci-C4-Alkoxy-carbonyl, 
wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Formyl oder Hydroxymethyl darstellt und Xj C1-C7- 
Alkoxy-carbonyl, wie Tertarbulyloxycarbonyl. darstellt, und ihre Salze. 

Besonderer Gegenstand der Erfindung sind diejenigen Verbindungen der Formein VI bzw. 
VII, worin mindestens ein, beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle 
asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in den Formein Via bzw. Vila 




(Via) (Vila) 



gezeigte Stereotaxie aufweisen wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der 
Formein II, VI, Via, VII und VHb und ihre Salze. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI ist 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xni 
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(xm). 



worin Rj, R2. R3, R4 und R5 die vorstehend angegebenen Bedeuiungen haben und Rio und 
Rji gleiche Oder verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten, hydrolysiert, die erhaltene 
Verbindung der Formel XIV 

O 




(XIV) 



an der Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe schutzt und gewunschtenfalls die 
verfahrensgemass erhaliliche Verbindung der Formel VI in ein Salz Oder ein 
verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung Oder in ein anderes Salz 
uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaliliche Isomerengemische auftrennl und/oder eine 
erfindungsgemasse Verbindung der Formel VI in eine andere erfindungsgemSsse 
Verbindung der Formel VI umwandelt. 

Die Hydrolyse von Verbindungen der Formel Xin zu solchen der Formel XIV erfolgt in 
Ublicher Weise, beispielsweise in Gegenwart einer ProtonensSure, wie einer Mineralsaure, 
z.B. einer Halogen wasserstoffsaure, insbesondere von Salzsaure, vorzugsweise in einem 
mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Acetonitril. 

Die Einfuhrung der Aminoschutzgruppe X^ erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise wie 
flir zu Verbindungen der Formel II angegeben, beispielsweise durch Umsetzung mit einem 
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geeigneten Anhydrid oder Halid, z.B. mil Diteniarbuiylcarbonai in Gegenwari eines 
geeigneten Kondensationsmittels, wie EDIPA, vorzugsweise in einem inerien 
LOsungsmiuel, wie Dichlormethan, 

Ausgangssloffe der Formel Xin warden vorzugsweise hergestellt, indem man eine 
Verbindung der Formel XV 



worin X5 gegebenenfalls reaktionsfahig verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, 
Brom, bedeutet, mit einer Verbindung der Formel XVI 




(XV), 




Bz 



(XVI) 



umsetzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel XVII 




(XVII) 



die 4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, beispielsweise mittels Lithium- 
hydroxid/Wasserstoffperoxid, selektiv zu Carboxy hydrolysiert, die Carboxygruppe, 
beispielsweise mittels Natriumborhydrid/Jod in Tetrahydrofuran, zu Hydroxymethyl 
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reduziert, die Hydroxymethylgruppe, z.B. mil N-Bromsuccinimid/Triphenylphosphin in 
Dichlormeihan, halogeniert und das Reakiionsprodukt der Fonnel XVm 




(xvm). 



worin X12 Halogenmethyl isi, mil einer Verbindung der Formel XIX 




(XIX) 



umsetzt, worin Rjo und Rn gleiche Oder verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel VI ausgehend von Verbindungen der 
Formel XVII verlSufl, sofem man eine Reaktionskomponente der Formel XIX, in der R^o 
und Rji Ethoxy bedeuten, zusammen mit einer Rekationskomponente der Formel XVnia 
verwendeu tiberraschenderweise weiigehend stereoselekliv. 

Die Erfindung betriffi dementsprechend femer ein neuartiges stereoselektives Verfahren 
zur Herstellung von Verbindungen der Formel Via 




(Via), 



worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkyl- 
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carbamoylniederalkoxy bedeutei, R2 Wassersioff, Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
NiederalkoxyniederalkoxyniederaUcyK Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, Nieder- 
alkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy. Halogen(hydrpxy)niederalkoxy, Nieder- 
alkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkoxy Niederalkenyloxy- 
niederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Nieder- 
alkansulfonylniederalkoxy, Niederalkyllhio(hydroxy)niederalkoxy, unsubstituiertes, durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy. Halogen, Nitro und/oder Amino subsliiuiertes 
Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls paniell hydriertes Oder N-oxidiertes Pyridyl- 
niederalkoxy, Thiazolylniederalkoxy bzw. Thiazolinylniederalkoxy, Imidazolylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxy- 
niederalkoxy. Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- 
oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, R3 Wasserstoff, Niederalkyl, 
unsubstituiertes, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Niu*o und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkoxy, Niederalkoxy, 
Polyhalogenniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy. Dinieder- 
alkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonyl- 
aminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Cyanonieder- 
alkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylnieder- 
alkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet Oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt und R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten ' 
Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt oder fiir Wasserstoff. Hydroxy oder Niederalkoxy 
steht, R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R9 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. 
Formyl oder Hydroxymethyl darstellt und Xi Niederalkoxycarbonyl, und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel XV 
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(XV). 



worin X5 gegebenenfalls reakiionsfahig veresiertes Hydroxy, insbesondere Halogen, wie 
Brom, bedeutei, mit einer Verbindung der Formel XVIa 



O o 
\ I. 



(XVIa) 



umsetzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel XVIIa 




(XVIIa) 



die 4.Benzyl-2-oxo-oxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, beispielsweise mittels Lithium- 
hydroxidAVasserstoffperoxid. selektiv zu Carboxy hydrolysierl, die Carboxygruppe. 
beispielsweise mittels Nalriumborhydrid/Jod in Tetrahydrofuran, zu Hydroxymethyl 
reduziert, die Hydroxymethylgruppe, z.B. mit N-Bromsuccinimid/Triphenylphosphin in 
Dichlormethan, halogeniert und das Raktionsprodukt der Formel XVnia 
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(XVma), 



worin Xj2 Halogenmethyl und R5 vprzugsweise C3-C5-Alkyl ist, mit 
2,3-Dihydro-3,6-diethoxy-pyrazm der Formel XlXa 




(XlXa) 



umsetzt, die erhaltene Verbindung der Formel Xllla 




(Xma), 



worin die Reste Ri bis R5 die angegebenen Bedeutungen haben, hydrolysiert, die erhaltene 
Verbindung der Formel XlVa 
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O 



R 



OC2H5 




(XlVa) 



an der Aminogruppe durch eine Niederalkoxycarbonylgruppe Xj schiitzi und 
gewunschienfalls die verfahrensgemass erhaltliche Verbindung der Formel VI in ein Salz 
Oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische aufirennt und/oder 
eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel VI in eine andere erfiridungsgemasse 
Verbindung der Formel VI umwandelt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII ist 
dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel XX 



bedeutet, die 4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-l-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy 
hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter Verwendung eines 
sauren Katalysators wieder schliesst und gewunschienfalls die verfahrensgemass 
erhaltliche Verbindung der Formel VU in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls 
erhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erfindungsgemasse Verbindung der 
Formel VII in eine andere erfindungsgemasse Verbindung der Formel VH^umwandelt, 



O 




(XX), 



worin R5 und R7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl 



Die Hydrolyse der 4-Benzyl-2-oxo-oxaz61idin-l-ylcarbonylgruppe erfolgt beispielsweise 
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durch Behandeln mil einem Alkalimelallhydroxid in Gegenwart eines basischen 
Hydrolysemittels, insbesondere von Lithiumhydroxid in Gegenwart von 
Wassersioffperoxid. 

Ausgangsstoffe der Formel XX konnen beispielsweise hergesiellt warden, indem man 
E-l,4-Dibrombut-2-en zunSchst mil einer Verbindung der Formel XVI 



.A 



N 




Bz 



(XVI) 



und anschliessend mit einer Verbindung der Formel XXI 



O o 




Bz 



(XXI) 



zur entsprechenden Verbindung der Formel XXII 



Bz 




(XXII), 



umsetzt, diese, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogenierungsmittel, 
wie elementarem Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem 
N-Halogensuccinimid, insbesondere N-Bromsuccinimid in 1 ,2-Dimethoxyethan (DME), 
in die entsprechende Verbindung der Formel XXIII 
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(xxm), 



worin Hal Halogen bedeutet, uberfuhrU das gewiinschie Isomere in Bezug auf R5 bzw. R7 
abtrennt und in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mil 
Teirabenzylammoniumazid in Toluol, durch Azido ersetzt. 

Fiir symmetrische Verbindungen der Formel XXII (R5 = R7) wird das 
E-l,4-Dibrombut-2-en mit der mindestens doppeltmolaren Menge einer Verbindung der 
Formel XVI direkt zur entsprechenden Verbindung der Formel XXII umgesetzi. Dabei 
verlauft die Umsetzung von E-l,4-Dibrombul-2-en mit Verbindungen der Formeln XVI 
weitgehend stereoselektiv. Geht man von einer Verbindung der Formel XVIa 

00 




(XVIa), 



erhalt man die entsprechende Verbindung der Formel XXIIa 



Bz 




(XXIIa), 



die in tiberrasc bender Weise stereolaktisch einheitlich mit N-Bromsuccinimid zur 
entsprechenden Verbindung der Formel XXnia 
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O 




Bz 



(XXma) 



umgesetzt und anschliessend unter Inversion in das eniprechende Azid der Formel XXa 



ubeerfuhrl wird. 

Die Erfindung betriffl dementsprechend auch ein neuartiges Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel XXa, gekennzeichnet durch Umsetzung von Verbindungen 
der Formel XVIa mil E-l,4-Dibrombuten zur enlsprechenden Verbindung der Formel 
XXIIa, Weiterumsetzung derselben mil N-Bromsuccinimid zur entsprechenden 
Verbindung der Formel XXIIIa und Austausch des Halogenatoms $$$$$ durch Azido zur 
entsprechenden Verbindung der Formel XXa. 

Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen der Formeln 1. 11, VI, Via und VII kOnnen in 
ublicher Weise in andere Verbindungen der Formeln I, H, VI, Via und Vn uberfuhrt 
werden. 

So kann man in einer verfahrensgemass erhaltlichen Verbindung der Formeln I, II, VI. Via 
und vn eine in freier oder in reaktionsfahiger Form vorliegende Carboxygruppe verestem 
Oder amidieren bzw. eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe in eine freie 
Carboxygruppe Uberfuhren. 




(XXa) 



Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I 
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kann man, wenn erwunscht, die freie Saure verwenden oder die freie Saure in eines der 
oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfuhren und mil einem Alkohol, Ammoniak, 
einem primaren oder einem sekundaren Amin umsetzen, oder man kann zur Veresterung 
die freie Saure oder ein reaklionsfahiges Salz, z.B. das Casiumsalz, mil einem reak- 
tionsfahigen Derivat eines Alkohols umsetzen. Beispielsweise kann man das Casiumsalz 
einer CarbonsSure mil einem dem Alkohol enlsprechenden Halogenid oder Sulfonsau- 
reester umsetzen. Die Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublichen 
Alkylierungsmitteln erfolgen, z.B. mit Diazomethan, Meerweinsalzen oder 1-substi- 
tuierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Uberfuhrung einer veresterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxy- 
gruppe kann eine der oben bei der Abspaltung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen 
Methoden oder gewunschtenfalls eine alkalische Verseifung nach den im Organikum, 17. 
Auflage, VEB Deuuicher Verlag der Wissenschafien, Berlin 1988, genanntfen Reaktions- 
bedingungen angewendet werden. 

In einer verfahrensgemSss erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine veresterte 
Carboxygruppe durch Aminolyse mit Ammoniak oder einem primaren oder sekundaren 
Amin, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels oder 
Katalysators, in eine gegebenenfalls substituierte Carboxamidgruppe uberfuhren. Die 
Aminolyse kann nach den im Organikum, 15. Auflage, VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, Berlin (Ost) 1976. fur derartige Umsetzungen genannten 
Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer verfahrensgemass erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine 
vorhandene freie Aminogruppe acylieren oder alkylieren, beispielsweise zur Einfuhning 
eines Restes R^ ausser Wasserstoff. Die Acylierung und die Alkylierung k5nnen erfolgen 
nach einer der fiir Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im 
Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, 
genannten Verfahren. 

Weiterhin kann man in einer verfahrensgemSss erhaltlichen Verbindung der Formel I eine 
vorhandene freie Hydroxygruppe, beispielsweise als Bestandteil des Restes Rg, acylie- 
ren.Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden Reagentien nach einer der fur 
Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, 
VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 
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In einer verfahrensgemass erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man weilerhin aus 
einem Sulfid das enisprechende Sulfoxid Oder Sulfon hersiellen, d.h, eine Thiogruppe zur 
Sulfinyl- Oder Sulfonylgruppe bzw. ein Sulfinylgfuppe zu Sulfonyl, ebenso 
Thiomorpholino zu S-Oxy- Oder S,S-Dioxythiomorpholino oxidieren. 

Die Oxidation zum Sulfon kann mil den meisten der iiblichen Oxidationsmiitel 
durchgefuhrl werden. Besonders bevorzugi verwendel man solche Oxidationsmiitel, die 
die Thiogruppe oder den Sulfidschwefel selektiv in Gegenwart anderer funktioneller 
Gruppen der jeweiligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder Hydroxygruppen, 
oxidieren; beispielsweise aromatische oder aliphalische Peroxycarbonsauren, z.B. 
Peroxybenzoesaure, MonoperphthalsSure, m-ChlorperbenzoesSure, Peressigsaure, 
Perameisensaure oder TrifluorperessigsSure. Die Oxidation mit Peroxycarbonsauren 
erfolgt in den iiblichen daftir geeigneten LOsungsmitieln, beispielsweise Chlorkohlen- 
wasserstoffen, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform. Ethern, wie Diethylether, Estem. 
wie Essigester oder dergleichen, bei Temperaturen zwischen -78^ C und Raumtemperatur, 
z.B. zwischen -20*^ C und +10^ C. bevorzugi um 0"* C. Die Peroxycarbonsaure kann auch 
in situ gebildet werden, z.B. mil Wassersloffperoxid in Essigsaure oder Araeisensaure, die 
gegebenenfalls Essigsaureanhydrid enihalt, z.B. mit 30 % oder 90 % Wassersloffperoxid 
in Essigsaure/EssigsSureanhydrid. Geeignel sind auch andere Peroxoverbindungen, 
beispielsweise Kaliumperoxomonosulfal in NiederalkanolAVasser-Mischungen, z.B. 
MeihanolAVasser oder ElhanolAVasser, oder in wSssriger Essigsaure bei Temperaturen 
zwischen -70° C und +30*" C, z.B. zwischen -20° C und Raumtemperatur, femer 
Natrium metaperjodal in Methanol oder Methanol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen 
zwischen 0° C und 50° C, z.B. um Raumtemperatur. Bei Einsatz stochiometrischer 
Mengen der genannten Oxidationsmiitel k5nnen auch die entsprechenden Sulfoxide 
erhalten werden. 

Gewunschtenfalls kann durch Reduktion einer Sulfonylgruppe oder eines Sulfonrestes in 
einer erhaltlichen Verbindung der Formel I die enisprechende Thioverbindung oder das 
enisprechende Sulfid erhalten werden, beispielsweise mil Diisobutylaluminiumhydrid in 
Ether oder Tetrahydrofuran. 

In Verbindungen der Formeln I, II, VI, Via und VII kann man femer eine freie oder 
verestene Carboxygruppe in liblicher Weise, beispielsweise miitels eines 
Dileichtmetallhydrides, wie Liihiumaluminiumhydrid oder Natrium boranai, in einem 
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inerten L5sungsmitiel, wie einem Elher. z.B. in Tetrahydrofuran, zu Hydroxymeihyl 
reduzieren. 

In Verbindungen der Formeln VI, Via und VII kann man ferner Carboxy durch 
Umsetzung zunSchsl mil Oxalylchlbrid und anschliessend mil einem 
Triniederalkoxy-Dileichtmetallhydrid, wie Tributyloxynairiumaluminiumhydrid, zu 
Formyl reduzieren. 

In Verbindungen der Formeln VI, Via uiid VII kann man ferner Hydroxymeihyl, 
beispielsweise durch Umsetzung mil, vorteilhaft komplex an Pyridin gebundenem, 
Schwefelu-ioxid in Gegenwart eines Triniederalkylamins, z.B. von Trieihylamin, 
vorteilhaft in Dimethylsulfoxid/Dichlormethan, zu Formyl oxidieren. 

In Verbindungen der Formeln I, II. VI, Via und VII kann man ferner Hydroxy Rj, R2. R3 
und/oder R4 durch eine der unter den Formeln I bzw. II genannten veretherten 
Hydroxygruppen ersetzen, indem man die entsprechende Verbindung der Formeln I, U, 
VI, Via und VII, worin Rj, R2, R3 und/oder R4 Hydroxy ist, in ublicher Weise. 
beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, mit einer Verbindung 
der Formeln R'l-Y, R'j-Y. R'3- und/oder R'4-Y umsetzt. worin R'l Niederalkyl oder 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet. R'j Niederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, 
gegebenenfalls niederalkanoyliertes. halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxynieder- 
alkyl, Oxoniederalkyl. Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, 
Niederalkenyloxyniederalkyl Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkyl, 
gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, Nieder- 
alkylthio(hydroxy)niederalkyl, Arylniederalkyl. gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl- 
niederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, Cyanoniederalkyl oder 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R'3 Niederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, HydroxyniederalkyI, Arylniederalkyl, halogeniertes Nieder- 
alkyl, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl bedeutet, und R 4 Niederalkyl steht, und Y reaktionsfShiges 
verestertes Hydroxy, insbesondere mit einer MineralsSure, mit SchwefelsSure oder mit 
einer organischen Sulfonsaure veresterte Hydroxygruppen, wie Halogen, vorzugsweise 
Chlor, Brom oder Jod, Gruppen der Formel O-SOj-O-R'a. oder Niederalkan- oder 
gegebenenfalls substituiertes Benzolsulfonyloxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol- 



-65- 



p-Toluol- Oder p-Brombenzolsulfonyl veresterie Hydroxy bedeutet. Die Umseizung 
erfolgt, wie erwahnt, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensaiionsmittels, 
wie einem Alkalimetallcarbonat, beispielsweise von Kaliumcarbonat. in einem inerten 
LOsungsmittel wie einem Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Buianol, Teniarbulanol 
Oder insbesondere Amylalkohol, vorteilhaft bei erhohter Temperatur, beispielsweise im 
Temperaturbereich von etwa 40° bis 140°C, erforderlichenfalls unter, beispielsweise 
azeotroper, Abdestillaiion des gebildeien Reakiionswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemass erhaUiche Salze von Verbindungen der Formeln I, n, 
VI, Via und Vll in an sich bekannier Weise in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. 
durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat 
Oder -hydrogencarbonai, Oder Ammoniak. Oder einer anderen eingangs genannien 
salzbildenden Base bzw. mit einer SSure, wie einer MineralsSure, z.B. mit 
Chlorwasserstoff, Oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden SSure. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, 
Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem 
Natrium-, Barium- oder Silbersalz, einer anderen Saure in einem geeigneten 
LOsungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz unlOslich ist und damit 
aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet. und Basesalze durch Freisetzung der freien 
Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formeln I, II, VI, Via und Vn, einschliesslich ihrer Salze, konnen 
auch in Form von Hydraten erhalten werden oder das zur Kristallisation verwendete 
Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in 
Form ihrer Salze sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und 
ihren Salzen sinn- und zweckgemSss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. 
freien Verbindungen zu verstehen. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie 
beispielsweise racemische Gemische, kOnnen in an sich bekannter Weise durch geeignete 
Trerinverfahren in die entsprechenden Isomeren aufgetrennt werden. So kOnnen Diastereo- 
merengemische durch fraktionierte Kristallisation, Chromatographie, LOsungsmittelvertei- 
lung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Racemate kOnnen nach 
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Uberfiihrung der optischen Anlipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umseizung 
mil optisch aktiven Verbindungen. z.B. optisch aktiven SSuren pder Basen. durch Chro- 
matographic an mil optisch aktiven Verbindungen belegten SSulenmaierialien oder durch 
enzymalische Methoden, z.B. durch selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantio- 
meren, voneinander getrennt werden. Diese Trennung kann sowohl auf der Stufe eines der 
Ausgangsprodukie als auch bei den Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 

An einzelnen Chiralitatszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration 
gezielt umgekehrt werden. Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer 
Kohlenstoffatome. welche nukleophile Substituenien. wie Amino oder Hydroxy, tragen, 
durch nukleophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenenfalls nach UberfUhrung des 
gebundenen nukleophilen Substituenten in eine geeignete nucleofuge Abgangsgruppe und 
Reakiion mit einem den ursprtinglichen Substituenten einfuhrenden Reagenz, umkehren, 
Oder man kann die Konfiguration an Kohlenstoffatomen mit Hydroxygruppen durch 
Oxidation und Reduktion, analog dem Verfahren in der Europaischen Patentanmeldung 
EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhafi ist auch die reaktionsfahig funkUonelle Abwandlung der Hydroxygruppe und 
anschliessender Ersatz derselben durch Hydroxy unter Konfigurationsumkehr. Dazu 
werden die in Formel I eingezeichnete Amino- und Hydroxygruppe durch eine bivalente 
Gruppe, insbesondere Carbonyl Uberbruckt, wobei man eine Verbindung der Formel XU 




(XII) 



erhalt, die bei Behandlung mit Thionylchlorid unter Konfigurationsumkehr wieder 
gespalten werden kann. 



Die Erfindung betrifft ferner pharmazeutische PrSparate enthaltende Verbindungen 
Formel I. 



-67- 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen 
z.B. zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaien verwendei werden, welche eine 
wirksame Menge des Wirkstoffes zusammen oder im Gemisch mit einer signifikanien 
Menge von anorganischen oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch 
verwendbaren Tragersioffen enthalten. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen PrSparaten handelt es sich urn solche zur 
enteralen, wie nasalen. rektalen oder oralen, oder parenieralen, wie iniramuskularen oder 
intravenosen. Verabreichung an Warmbluier (Menschen und Tiere), v^elche eine effektive 
Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer signifikanten 
Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die Dosierung des 
Wirkstoffs hSngt von der Warmbluter-Spezies, dem KOrpergewicht, dem Alter und dem 
individuellen Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten. der zu behan- 
delnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von 
etwa 20 % bis etwa 90 % des Wirkstoffes. Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate 
kOnnen z.B. in Dosiseinheitsform, wie AmpuUen, Vials, Suppositorien, Drag6es, Tabletten 
Oder Kapseln, vorliegen. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller LOsungs-, Lyophilisierungs-. Misch-, Granulier- oder 
Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, 
und zwar insbesondere isotonische wSssrige L5sungen oder Suspensionen, wobei diese 
z.B. bei lyophilisierten PrSparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem TrSgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kOnnen. 
Die pharmazeutischen Praparate ktJnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. 
Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermitiel. LGslichkeitsvermitUer. Salze zur 
Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich 
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Liisungs- oder Lyophilisierungsverfahren, 
hergestellt Die genannten LOsungen oder Suspensionen konnen viskositatserhohende 
Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran. Polyvinyl- 
pyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 
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Suspensionen in Ol enlhalten als olige Komponente die fiir Injekiionszwecke ubhchen 
vegetabilen. synihetischen oder halbsyntheiischen Ole. Als solche sind insbesondere 
nussige Fetisaureester zu nennen. die als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mil 
8-22,lnsbesondere 12-22, Kohlensloffaiomen. wie z.B. LaurinsSure, Tridecylsaure. 
Myrisiinsaure, Pentadecylsaure, PalmiUnsSure. Margarinsaure, StearinsSure, Arachidin- 
saure, Behensaure oder entsprechende ungesattigie Sauren. wie z.B. Olsaure. Elaidinsaure, 
Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enlhalten, gegebenenfalls unier Zusatz von 
Aniioxidanlien, wie z.B. Vitamin E, P-Carotin oder 3.5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die 
Alkoholkomponente dieser Fetisaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist em ein- 
oder mehrwertiger. z.B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol, 
Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere. vor allem aber Glycol und Glycerin. 
Als Fetisaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat. Isopropylmyrisiat, 
Isopropylpalmitat, "Labrafil M 2375': (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gatte- 
foss6, Paris), "Myglyol 812" (Triglycerid gesattigter Fellsauren der Ketienlange Cg bis 
der Firma Chemische Werke Witien/Ruhr, Deutschland). besonders aber vegetabile Ole 
wie BaumwoUsaatol, Mandemi, Olivenol, Ricinusol, SesamOl, SojabohnenoLund vor 
allem Erdnussol. 

Die Herstellung der Injekiionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen 
Bedingungen, ebenso das Abfiillen in Ampullen oder Vialen sowie das Verschliessen der 
Behalter. 

Pharmazeutische Praparaie zur oralen Anwendung kOnnen erhalien werden, inderh man 
den Wirkstoff mil fesien Tragersioffen kombinierl. ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls 
granuliert und das Gemisch, wenn erwunscht oder noiwendig. nach Zugabe von geeig- 
neien Hilfsstoffen, zu Tabletten, Drag6e-Kemen oder Kapseln verarbeiiel. Dabei kann 
man sie auch in Kunsisioffirager einbauen. die die Wirksioffe dosiert abgeben oder 
diffundieren lassen. 

Geeignete Tragersioffe sind insbesondere Fullstoffe. wie Zucker. z.B. Lactose. Sac- 
charose. Mannit oder Sorbit. Cellulosepraparate. und/oder Calciumphosphate, z.B. Tri- 
calciumphosphai oder Calciumhydrogenphosphat, femer Bindemittel. wie Starkekleister 
unter Verwendung z.B. von Mais-. Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke. Gelatine, Tra- 
ganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmeihylcellulose. NatriumcarboxymethylceUulose 
und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder. wenn erwunscht. Sprengmitiel. wie die oben 
genannien Starken, femer Carboxymeihylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. 
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Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmiitel sind in erster Linie 
Fliessregulier- und Schmiermitiel, z.B. KieselsSure, Talk, StearinsSure oder Salze davon, 
wie Magnesium- oder Calciumsiearat, und/oder Polyethylenglycol. Drag6e-Kerne werden 
mil geeigneten, gegebenenfalls magensaflresistenien Uberzugen versehen, wobei man u.a, 
konzenirierie Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Poly- 
vinylpyrrolidon, Polyethylenglycol und/oder Tiiandioxid enthalten, Lacklosungen in 
geeigneten organischen LOsungsmitteln oder, zur Herstellung von magensaftresistenten 
Uberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Ethylcellulosephthalat 
Oder Hydroxypropylmethylcellulosephihalat, verwendet. Kapseln sind Steckkapseln aus 
Gelatine so wie weiche, gesehlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie 
Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, 
z.B. mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk Oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Stabilisatoren, enthalten. In weichen 
Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Oligen Hilfsstoffen. wie fetten Olen, 
Paraffinol oder flussigen Polyethylenglykolen, gelosi oder suspendiert, wobei ebenfalls 
Stabilisatoren und/oder antibakterielle Mittel zugefugt sein konnen. Den Tabletten oder 
Dragte-Uberzugen und den KapselhuUen kOnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Iden- 
tifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behand- 
lung von auf Reninhemmung ansprechenden Erkrankungen, wie der eingangs genannten. 
insbesondere von Bluthochdruck und/oder Glaukom. 

Die am Warmbluter. z.B. Menschen, von beispielsweise etwa 70 kg KOrpergewicht, zu 
verabreichenden Dosismengen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur 
Blutdrucksenkung und/oder zur Besserung der Glaukomsymptomatik wirksamen Dosen, 
liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise zwischen etwa lO mg und etwa 1 
g, z.B. bei ungefahr 20 bis 200 mg pro Person und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 4 
' Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein kOnnen. Ublichenveise erhalten Kinder etwa die 
halbe Dosis von Erwachsenen. Die individuell notwendige Dosierung kanh z.B. durch 
Messung der Serumkonzentration des Wirkstoffes Uberwacht und optimal eingestellt 
werden. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illusu-ation der Erfindung; Temperaturen sind in 
Celsiusgraden, Drucke in mbar angegeben. 



i 
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HPLC - Saulendimension: 250 x 4.6 mm 

HPLC - Saulenpackungen: Nucleosil® SCig 

HPLC - Eluenten: A) Wasser + 0. 1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

B) Aceonitril + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

HPLC - Gradient 0: 20-100 % B in 20 Minuten -i- 8 Minuten 100% B 

HPLC - Gradient I: ' Linear in 60 Minuten 

von 30 Vol.-% B + 70 Vol.-% A 

bis 90 Vol.-% B -1- 10 Vol.-% A 

Die Abkiirzung "Rf(A)" bedeutei beispielsweise, dass der RrWert im Losungsmittelsys- 
tem A ermittelt wurde. Das Mengenverhaltnis von LOsungsmiiteln zueinander ist stets in 
Volumenanteilen angegeben. 

Fur die Bezeichnung der Riessmittel-Systeme werden bei der Flash-Chromatographie und 
der Mitteldruckchromatographie die gleichen Abkiirzungen verwendeL 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS oder nach 
der "Fast- Atom-Bombardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben bezie- 
hen sich im ersten Fall auf das unprotonierie Molekiilion (Mr oder das protonierte 
MolekUlion (M+H)"'. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkiirzungen haben die folgenden 
Bedeutungen: 

Ci8-NucleosU® Handelsname fiir mit Octadecylresten belegtes "Reversed 

Phase"- Saulenmaterial fur HPLC (Nucleosil® SCjg, 
Macherey & Nagel. BRD) 

pFAB-MS "Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

PC "Hash-Chromatographie" 

HPLC Hochleistungs-FlUssigchromatographiWpHyflo 

Handelsname fiir Filterhilfsmitiel (Fluka. Buchs, Schweiz) 

IR • Infrarotspektroskopie 

l^p beim in Torr angegebenen Druck 
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Milliliter 

Massenspektroskopie 

Verhaitnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfemung der 
Laufmiltelfront vom ipunki bei DC 
Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 
Schmelzpunkt (Temperalur). 

Beispiel 1 : 2('R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopr oDvl-8-(D-teniarbutvl- 
phenvl)-oclansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

1 11 mg N-Tertiarbuloxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop- 
yl-8-(p-iertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in 2 ml 4N SalzsSure in 
Dioxan bei O^^C gelOst und fiir 60 Minuten bei 20*C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand wird mittels FC (50 g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhali die Titelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.20; Rt (I) = 36.6 und 
37.5 Minuten; FAB-MS (M + H)* = 419. 

Die Au'sgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R.S)-methvl-4(S)-hvdroxv-5(S )-amino-7(S)-isopropvl-8- 
(p-tertiarbutvl-phenvl)-octansaurefN-butvl)amid 

150 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-meihylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(p-ieniarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I) werden in Gegenwart 
von 150 mg Pd/C 10% in 20 ml Tetrahydrofuran fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur und 
Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der 
RUckstand wird miltels FC (50 g Kieselgel, Dichlormeihan-Diethylether = 8:2) gereinigt. 
Man erhait die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Diethyl- 
ether = 8:2) = 0.18. 

N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2-methvlen-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)- isopropvl-8-(p- 
tertiarbutvl-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid 

695 mg Methacrylsaurebutylamid werden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -75°C 
mil 6.2 ml 1.6 M n-Butyllithium in Hexan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 



ml 

' MS 



Smp. 
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Minuten bei 0°C geruhrt und anschliessend bei -75"^ mil 9.8 ml 1 M 
Chlortitantriisopropoxid in Hexan verselzt. Es wird 15 Minuten bei -75°C weitergeruhrt 
und danach bei der gleichen Temperatur die LOsung von 924 mg 

2(S)-Tertiarbutoxycarbonyl-amino-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbuiyl-phenyl)-penianal in 10 
ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 m in bei -75''C und 70 
Minuten bei 0°C weitergertihri und dann hintereinander mil 15 ml 10%iger wassriger 
CitronensaurelOsung, Wasser und Diethylether versetzt. Das Produkt wird durch 
mehrmalige Extraktion mil Diethylether extrahierL Das Diastereomerengemisch wird 
durch FC (700 g Kieselgel, Laufmittel (Dichlormethan-Diethylether = 9:1) getrenni. Man 
erhalt die Titelverbindung: Diastereomer I: Rf (Dichlormethan-Diethylether = 9:1)= 0.21; 
Diastereomer II: Rf (Dichlormethan-Diethylether = 9:1) = 0.14. 

2 (SVTertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-isoDropv l-5-(D-tertiarbutvl-phenvl)-pentanal 

Zu einer LOsung von 1 g 2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-isopropyl-5-(p-teniar- 
butyl-phenyD-pentansauremethylester in 20 ml Toluol wird bei -75°C 4.2 ml 1.2 M Diiso- 
butylaluminiumhydrid-LOsung in Toluol langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
noch 30 Minuten bei -70°C weitergeriihn, dann mit 10 ml Methanol versetzt, auf ein 
Gemisch von Eis und 10 ml IN Salzsjiure gegossen und mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.35. 

2(S )-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-isopropvl-5-(p-ter tiarbutvl-phenvl)-pentan- 
saure-methvlester 

Zu einer LOsung von 2.6 g 2(S)-Amino-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentan- 
saure-methylester in 50 ml Dichlormethan werden bei 0°C 2 ml Ethyldiisopropylamin und 
anschliessend die LOsung von 2.4 g Di-tertiarbutyl-dicarbonat in 10 ml Dichlormethan 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und dann 
eingedampft. Durch FC (240 g Kieselgel, Laufmittel Dichloimethan) erhalt man die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.50. 

p.^ 2(S )-Amino-4(S)-isoDropvl-5-(p-tertiarbutvl-Phenvl)-pen tansauremethvlester 

Eine LOsung von 3.55 g 2(R)-isopropyl-5(S)-[2(S)isopropyl-3-(p-tertiarbutylphenyl)- 
propyl]-2.5-dihydro-3.6-dimethoxy-pyrazin in 36 ml Acetonitril wird unter Riihren bei 
Raumtemperatur mit 36 ml IN Salzsaure versetzt und 3 Stunden weitergeruhrt. Danach 
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wird die Reaktionslosung auf ein Gemisch von 45 ml gesaitigter NaHCOa-Losung und Eis 
gegossen und die Suspension wird mil Dichlormeihan extrahieri. Man reinigt die 
eingedampften Extrakte durch FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan- 
Methanol-NH3 = 200:10:1) und erhalt die Tilelverbindung: Rf (Dichlormethan- 
MethanoyAmmoniak konz.= 200:10:1) = 0.70. 

f) 2(R)-Isopropvl-5(S)-r2(S)-isoproDvl>3-(p-tertiarbutvl-phenvl)-propvn-2 . 5-dihvdro- 
3. 6-dimethoxvpvrazin 

Zu einer LOsung von 2.6 ml (2(R)-2.5-Dihydro-3.6-dimethoxy72-isopropyl-pyrazin in 
30 ml Tetrahydrofuran werden unter Ruhren bei -70°C 8.2 ml 1.6 M Butyllithium-Losung 
in Hexan und nach weiieren 15 Minuten Ruhren die Losung von 2.8 g 1-Brom- 
2(R)-isopropyl-3-(p-tertiarbulyl-phenyl)-propan in 10 ml Tetrahydrofuran zugelropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei -70°C und 3 Slunden bei -25 ''C weitergeruhrt, dann 
20 Slunden bei -lO^C stehen gelassen und anschliessend eingedampft. Der Ruckstand wird 
mil gesattigter Ammoniumchloridlosung und Wasser versetzt und mit Diethylether 
extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (200g Kieselgel, Laufmittel 
Dichlormeihan-Hexan = 1:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Hexan =1:1) = 0.30. 

g) l-Brom-2(R)-isopropvl-3-(p-tertiarbutvl-phenvl)-propan 

Die LOsung von 2.3 g 2(R)-Isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol in 50 ml 
Dichlormethan wird unter Riihren bei OX mit 3.15g Triphenylphosphin und anschliessend 
portionenweise mit 2.14 g N-Bromsuccinimid versetzt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann eingedampft. Aus 
dem Ruckstand erhalt man durch Reinigen mit FC (100 g Kieselgel, Laufmittel 
Dichlormethan-Hexan =1:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan) = 0.49. 

h) 2(R)-Isopropvl-3-(p-tertiarbutvl-phenvl)-propanol 

Die Suspension von 2,41 g LiAlH4 in 160 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren bei 0*^C 
mit der LGsung von 8.63g 3-[2(R)-Isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanoyl]- 
4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 40 ml Tetrahydrofuran iropfenweise versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 0°C weitergeriihrt und dann bei 0°C hintereinander 
mit 5 ml EssigsHureethylester, 30 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran- Wasser =1:1 
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und danach mil 80 ml 2N Schwefelsaure versetzt.Die Suspension wird mil 
Essigsaureethylesier extrahiert und die eingedampften Exlrakte durch FC (700 g 
Kieselgel, Laufmiliel Dichlormeihan) gereinigt. Man erhali die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan) = 034; Smp.= 49°-5 1 °C. 

i) 342(R)-IsoDropvl>3-(p-tertiarbutvl-Dhenvl)-propionvlV4(R)benzvI-oxazolidin-2-on 

Die Losung von 31 ml IM Lithiumhexamethyldisilazid wird mil 30 ml Tetrahydrofuran 
versetzt und bei -70 C geriihrt. Nun wird die LOsung von 3-Isovaleroyl-4(R)-benzyl- 
oxazolidin-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropfl und das Reaktionsgemisch 1 Stunde 
bei -70°C weitergeruhrt. Danach wird die Losung von 9.6 g p-tertiarbutylbenzylbromid in 
20 ml Tetrahydrofuran zugetropft und rioch 1 Stunden bei -25''C und 4 Stunden bei O'^C 
weitergeruhrt. Nun wird das Reaktionsgemisch mit 6 ml gesattigter 
Ammoniumchloridlosung versetzt, durch Einengen vom Tetrahydrofuran befreit und mit 
Diethylether extrahiert. Aus dem Ruckstand des Extraktes erhait man durch Reinigen mit 
FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Hexan = 1:1) = 0,30, Smp.= 123.5°-124°C. 

Beispiel 2 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv>5(S)-amino-7(S)-ethvI-8-(p-tertiarbutvl-phenvI)- 
octansaure-(N-butvl)amid- hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehehd von N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(p-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure- 
(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan- 
Methanol = 95:5) gereinigt. Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol= 95:5) = 0.09; 
Rj (I) = 43.31 Minuten; FAB-MS (M + H)^ = 405. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 hergestellt mit der Aenderung, dass in der 
Stufe i) an Stelle von 3-Isovaleroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on das 3-Butyroyl-4(R)- 
benz;yl-oxazobdin-2-on eingesetzt wird. 

Beispiel 3 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-methvl-8-biphenvl-octansaure- 
(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-methyl-8-biphenyl-octansaure- 
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(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (50 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan- 
Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibl die reine Titelverbindung: Rf (Dichlormethan- 
Methanol = 9:1) = 0.1 1; R, (I) = 29 Minuten; FAB-MS (M + H)"^ = 41 1. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, mil der Aenderung, dass in Stufe i) 
an Stelle von 3-Isovaleroyl-4(R) benzyl-oxazolidin-2-on das 3-Propionyl-4(R)benzyl-oxa- 
zolidin-2-on und an Stelle von p-Tertiarbutyl-benzylbromid das p-Phenylbenzylbromid 
eingesetzt wird. 

Beispiel 4 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)'aniino-7(S)-ethvl>8-(4- propyloxyme^^ 
naphth-2"Vl)-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 51 mg N-TertiSrbutoxycarbon- 
yl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-ethyl-8-(4-propyloxymethyl-naphth- 

2- yl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (15 g Kieselgel, Laufmittel 
Dichlormethan-Methanol = 8:2) gereinigt. Titelverbindung: Rf (Dichlormethan- 
Methanol= 8:2) = 0.48; FAB-MS (M + H)* = 47 1 . 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, wobei die Stufe i) wie folgt abge- 
andert wird: 

3- [2(S)-Ethyl-3-(4-propyloxymethyl-naphth-2-yl)-propionyl]-4(R)-benzyl-oxazolidin-2- 
on: 

Zu einer bei -75^C geriihrten Li)sung von 12 ml IM Lithiurahexamethyldisilazid-Lesung 
werden nacheinander 30 ml Tetrahydrofuran und die LOsung von 2.97g 3-Butyroyl- 
4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 15 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 1 Stunden bei -75°C gertihrt, dann mit der L5sung von 3.52 g 4-Propoxymethyl- 
2-brommethylnaphthalin in 15 ml Teu^hydrofuran tropfenweise versetzt und noch 1 
Stunde bei -30^C und 3 Stunden bei O^'C weitergertihrt. Nach dem Zutropfen von 2.7 ml 
gesattigter AmmoniumchloridlOsung bei O'^C wird das Reaktionsgemisch eingedampft und 
der ROcksiand zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus dem EindampfrUckstand 
der organischen Extrakte erhalt man durch Reinigen mit FC (1 kg Kieselgel, Laufmittel 
Dichlormethan - Hexan = 3:1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 3:1) = 
0.24; FAB-MS(M + Na)* = 482. 

Beispiel 5 : 2fR)-Methvl>4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-(3-hvdroxv-4>tertiar - 
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butvI-phenvn-octansaure(N-butvl)amid-hvdr ochlorid 

30 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 

(3-hydroxy-4-iertiarbuiyl-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid werden mit 0.6 ml 4N Salz- 

saure in Dioxan analog Beispiel 1 behandelt und das Produkt mil FC (15 g Kieselgel. 

Dichlormethan-Meihanol = 9:1) gereinigL Man erhalt die Titelverbindung: 

Rf (Dichlormethan-Meihanol = 9:1) = 0.17; Rt (I>= 28.54 Minuien; FAB-MS (M + H)* = 

435. 

Die Ausgangsmaierialien werden wie folgi hergestelli: 

N-TRrtiMrbuioxvcarbonvl-2(R)-meihvl-4(S)-hvdrox v-5(S)-amino-7(S)-isopropyI-8-(3- 
hvdroxv-4-teriiarbuivl-phenvl)-octansaure(N -bulvl)amid 

860 mg N-Teniarbuioxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-benzyloxy-4-ieriiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-bulyl)amid werden in Gegenwart von 
860 mg Pd/C 50% in 30 ml Methanol fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur und 
Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mittels FC (100 g Kieselgel, Dichlormethan-Essigsaureethylesier = 9:1) 
unter Trennung der Diasiereomeren gereinigi. Man erhalt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Essigsaureethylesier = 8:2) = 0.23. 

Das ungetrennte Diastereomerengemisch N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-iertiarbutyl-phenyl)-octansaure- 
(N-butyl)amid hat einen Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) von 0.38. 

a' ) Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-hydroxy-4-iertiarbuiyl-phenyl)-octansaure-(N-butyI)amid kann auch wie folgt 
hergestelli werden: 

175 mg N-Tertiarbuioxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-benzyloxy-4-tertiarbutyI-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in Gegenwart von 
12 mg [Ru2Cl4(S-Binap)2] (NEt3) in 30 ml Methanol wahrend 20 Stunden bei 
Raumtemperatur und 30 bar hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. eingedampft 
und durch FC (Hexan-Ethylacetat =1:1) gereinigL Die so erhaltene Titelverbindung (Rf in 
Hexan/Elhylacetat = 1:1) = 0.15 wird durch Hydrieren mil 90 mg Pd/C 10 % in 10 ml 
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Methanol bei Raumtemperatur und Normaldaick zum N-Tertiarbuioxycarbonyl-2(R)- 
melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phen^ 

ociansaure-(N-butyl)amid entschtitzt. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1, Stufen b) bis g) hergesielll, wobei das in 
Siufe g) eingesetzte 2(S)-Isopropyl-3-(3-benzyloxy-4-iertiarbulyl-phenyl)-propanol wie 
folgt hergesielll wird: 

h) 2(R)-Isopropvl-3'(3-benzvloxv>4-ierliarbutvl-phenvl)-propanol 

Zu einer LOsung von 5.65 g 2(R)-Isopropyl-3-(3-hydroxy-4-leniarbuiyl-phenyl)-propanol 
in 100 ml Dimelhylformamid werden bei Raumtemperalur unier Ruhren 1 1 g CaSium- 
carbonal und iropfenweise die Losung von 3.2 ml Benzylbromid in 20 ml 
Dimelhylformamid zugegeben. Das Reakiionsgemisch wird 16 Stunden bei 
Raumiemperatur weilergeriihri, eingedampfl und der Rucksiand zwischen Diethyleiher 
und Wasser verieill. Aus dem Eindampfrucksland der organischen Phasen erhall man nach 
Reinigung mil FC (90 g Kieselgel. Dichlormelhan-Hexan = 9:1) die Titelverbindung: Rf 
(DichlormelhanrHexan = 9:1) = 0.44, 

i) 2(R)-Isopropvl-3-(3-hvdroxv-4-iertiarbulvl-phenvl)-propanol 

Zu einer bei 0°C geruhrien LOsung von 12.3 ml Benzyl mercaplan in 100 ml 
Teirahydrofuran werden 49 ml einer 1.6 M LOsung von Butylliihiumin Hexan und nach 15 
Minuten weiierruhren bei O^C die LOsung von 12.1 g 3-[2(R)-Isopropyl-3-(3-aceloxy- 
4-terliarbutyl-phenyl)-propanoyl]-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 100 ml Teirahydrofuran 
zugetropft. Die Reaktionslosung wird 90 Minuien bei 0°C weiiergeruhrl und dann zu einer 
Suspension von 4.9 g LiAlH4 in 100 ml Teirahydrofuran bei 0°C unier Ruhren zugeiropfl. 
Das Reakiionsgemisch wird 150 Minuien bei 0"" C weiiergeriihrt und dann nacheinander 
iropfenweise mil 26.8 ml EssigsSureelhylesier, 100 ml Teirahydrofuran- Wasser= 1:1 und 
400 ml 2N H2SO4 versetzi. Das Teirahydrofuran wird am Roialionsverdampfer enlfeml 
und die verbleibende Suspension zwischen Dieihyleiher und Wasser verteili. Aus dem 
Eindampfrucksland der organischen Phasen erhall man nach Reinigung mil FC (300 
Kieselgel, Dichlormeihan-EssigsSureeihylesier = 9:1 und 200 g Kieselgel, 
EssigsSureelhylesler-Hexan = 1:2) die Tiielverbindung: Rf (Essigsaureeihylesier-Hexan = 
1:2) = 0.43. 
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k) 3-r2(R)-IsoDropvl-3-(3-Aceioxv-4-tertiarbutvl-Dhenvl)-prop anovl1-4(R)-benzvl-oxa- 
zolidin-2-on 

Analog Beispiel li) erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 3-Acetoxy-4-tertiar- 
butyl-benzylbromid und durch Reinigung mitiels FC (Kieselgel, Dichlormethan- 
Hexan = 7:3) Rf (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.29. 

1) 3-Aceloxv-4-tertiarbutvl-benzvlbromid 

Zu einer bei 70°C geruhrten L5sung von 19^ 3-Aceioxy-4-tertiarbutyl-toluol in 900 ml 
CCI4 werden nacheinander 16.4 g N-Bromsuccinimid. Ig a,a'-Azoisobutyronitril und 1 g 
Dibenzoylperoxid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 1/2 Stunden unter 
UV-Bestrahlung am Ruckfluss geruhrt, filtriert und das Filu-at eingedampft. Aus dem 
Ruckstand erhali man mittels FC (900 g Kieselgel, Hexan-Essigsaureelhylesier= 95:5) die 
Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsaureelhylester = 95:5) = 0.40. 

Beispiel 6 : 2(R.S)-Methvl-4fS)-hvdroxv- 5fS)-amino -7(S)-isopropvl-8-(2-hvdroxY-4- 
tertiarbutvl-phenvl)-ociansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg N-Tertiarbuioxycarbon 
yl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertiarbutyl- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid durch Abspaltung der N-Tertiarbutyloxycarbonyl-Grup 
pe mit 4N SalzsSure in Dioxan hergestellt und mittels FC (8g Kieselgel, Dichlormethan- 
Methanol= 9:1) gereinigt. Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.50; Rj (I) 28.47, 28.99 
Minuten; FAB-MS (M + H)*= 435. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a\ N- Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R.S)-methvl-4(S)-hvdroxv-5(S) -amino-7(S)-isopropvl- 
8-(2-hvdroxv-4-tertiarhutvl-phenvl)-octansau refN-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 5a) ausgehend von N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-benzyloxy-4-terUarbutyl- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (Kieselgel, Hexan-EssigsSure 
ethylester = 2:1. Essigsaureelhylester) gereinigt: Rf (Hexan-EssigsSureethylester = 1:1) = 
0.36. 
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Dieses Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 5 erhalten, wobei das in Stufe k) einzu- 
setzende 2-Benzyloxy-4-lertiarbutyl-benzylbromid wie folgt hergestellt wird: 

1) 2-Benzvloxv-4-tertiarbutvl-benzvlbromid 

Eine bei Raumtemperatur gertihrte Losung von 4 g 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl- 
benzylakohol in 100 ml Chloroform wird mil 2.9 ml Trimethylsilylbromid versetzt. Nach 
1 Stunde Weiterriihren wird das Reaktionsgemisch zwischen Trichlormethan und Wasser 
verteilt.' Aus den organischen Phasen erhalt man nach Trocknen mil Na2S04 und 
Eindampfen die Tiielverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.95. 

m) 2-Benzvloxv-4-tertiarbutvl'benzvlalkohol 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Suspension von 0,47 g LiAlH4 in 40 ml 
Tetrahydrofuran wird die LOsung von 6.44 g 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl- 
benzoesaure-benzylester in 10 ml Teu-ahydrofuran langsam zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt und dann hinter- 
einander mit 0.96 ml EssigsSureethylester, 6.4 ml Teu-ahydrofuran-Wasser =1:1 und 9.6 
ml 2N H2SO4 tropfenweise versetzt. Die Suspension wird zwischen EssigsSureethylester 
und Wasser/gesattigte Natriumchlorid-LOsung verteilt und der Eindampfriickstand der 
organischen Phasen mittels FC (150 g Kieselgel, Dichlormethan-Hexan = 6:4) gereinigt 
Tiielverbindung; Rf (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.24. 

n) 2-Benzvloxv-4-tertiarbutvl-benzoesaurebenzvlester 

Ein Gemisch von 5 g 2-Hydroxy-4-tertiarbutyl-benzoesSure, 9.1 ml Benzylbromid, 17 g 
Cesiumcarbonat, 0.3 g Natriumjodid und 500 ml Aceton wird 20 Stunden am RUckfluss 
gerUhrt, dann filtriert und das Filtral eingedampft. Der Eindampfriickstand wird zwischen 
Diethylether und Wasser verteilt und der Eindampfruckstand der organischen Phasen wird 
mittels FC (1000 g Kieselgel, Dichlormethan-Hexan = 1:1) gereinigt, Tiielverbindung Rf 
(Dichlormethan-Hexan = 1:1) = 0.47. 

Beispiel 7 : 2fR)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDropvl-8'f3-elhoxv - 
carbonvlmethoxv-4-tertiarbutvl-phenvl)-oclansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 62 mg N-Tertiarbutoxy-car- 
bonyl-2(R)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbohylmeth. 

oxy-4-teriiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-bulyl)amid hergesteUt und durch FC (20 g 

Kieselgel, Dichlormethan -Methanol = 9:1) gereinigt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf 

(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.33 ; (I) = 34.5 und 34.8 Minuten; FAB-MS 

(M-^H)* = 521. 

Die Ausgangsmaierialien werden wie folgt erhalten: 

a) N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R)-methvl-4(S)-hvdr oxv-5fS)-amino-7(S)-isopropvl-8- 
£V.pthnxycarhonvl methoxv-4-tertiarbutvl-Dhenvl)-octan saure(N-butvl)amid 

Ein Gemisch aus 52 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4{S)-hydroxy-5(S)-amijio- 
7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-terliarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 
5a), 47.5 mg CSsiumcarbonat, 0.012 ml JodessigsSureethylester und 5 ml Aceton wird 3 
Stunden am Ruckfluss geruhn und dann eingedampft. Der RUckstand wird zwischen 
Diethylether und Wasser verteilt Der Eindampfruckstand der getrockneten und 
vereinigten organischen Phasen ergibt die Titelverbindung als Rohprodukt: Rf 
(Dichlormethan-Diethylether = 8:2) = 0.28. 

gpispipl 8: 2fR)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(vS VisoDroovl-8-(3-allvloxv 4-tertiar- 
butvl-Dhenvn-octansMure(N-butvl)amid-hvd rochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 45 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-allyloxy-4-tertiar 

butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergesteUt und durch FC (20 g Kieselgel, 
Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.20; FAB-MS (M ^ H)* = 475. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von Allyljodid 
hergestellL 

Beispiel 9 : 2fR.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amin o-7(S)-isoDroDvl-8-(3-methoxv- 
carbonvlallvloxv-4-tertiarbutvI-phenvl)-octansaure(N-butv namid-hvdrochlorid 



Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxy- 
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carbonyl-2(R,S)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbo^ 
allyloxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.36; Ri (1) 
= 25.32 und 25.8 Minuien; FAB-MS(M + Hr = 533. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unier Verwendung von N-Teniarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-oclans5ure(N-buiyl)amid und von 4-Broni-2-butensauremelhylester her- 
gestellt. 

Beisniel 10 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDropvl-8-(3 -methoxv- 
carbonvlmethoxv-4-tertiarbutvl-phenvl)-octansaure(N-butvl)aniid--hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 91 mg N-Tertiarbuloxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyi-8-(3-methoxycarbonyl- 
methoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (15 g 
Kieselgel, EssigsSureethylesier-Methanol = 8:2) gereinigt. Dies ergibt die Tiielverbindung 
als Diastereomerengemisch: Rf (EssigsSureethylester-Methanol = 8:2) - 0.45; R^ (I) = 32.5 
und 33.0 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 507. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Terliarbutoxy- 
carbonyl-2CR.S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-iertiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Bromessigsauremethylester hergestellt. 

Beispiel 11 : 2(R>S)-MeihvI-4fS)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoproDvl-8-(3-carbamovl- 
meihoxv-4-teniarbuivl-phenvl)-octansaure(N-buivl)amid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 59 mg N-Teniarbuloxy- 
carbonyl-2(R,S)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-carboxamidometh- 
oxy-4-iertiarbutyl-phenyl)-ociansaure(N-bulyl)amid hergesleUl und durch FC (20 g 
Kieselgel, Dichlormelhan - Methanol/ Ammoniak konz. = 140:10:1) gereinigt. Dies ergibt 
die Tiielverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol/ Ammoniak 
konz. = 140:10:1) = 0.23 und 0.32; R, (I) = 25.08 und 25.59 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 
492. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-TertiMrbutoxy- 
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carbonyl-2(R,S)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-iert^ 
bulyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Jodaceiamid hergestellL 

BeisDiel 12 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDroDvl-8-r3-(Pvrid-2- 
vl-methoxv)-4-tertiarbutvl-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 40 mg N-Teitiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl^ 
methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyI]-octansSure(N-bulyI)amid hergestellt. Dies ergibl die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.32; 
R, (I) = 24.52 und 25.19 Minuten; FAB-MS(M + Uy = 526. 

Das Ausgangsmalerial wird analog Beispiel 7a) unier Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von 2-Picolylchlorid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 13 : 2(R.S)-Methvl-4(S)>hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(pvrid-4-vl- 
methoxv)-4-tertiarbutvI-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 46 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl- 
methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.17; 
R, (I) = 20.27 und 20.62 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 526. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid und von 4-Picolylchlorid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 14 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(N-oxido- 
pvrid-2-vl-methoxv)-4-tertiarbutvl-phenvll-octansaure(N-butvl)amid'hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 35 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-oxido-pyrid-2- 
yl-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellL Dies ergibt die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.14; 
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R( (I) = 31.06 und 31.6 Minuien; FAB-MS(M + H)* = 542. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unier Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-terii^^ 
butyl-phenyl)-octansaure-N-(butyl)amid und von 2-Picolylchlorid-N-oxid hergesteiu: 

Beispiel 15 : 2fR,S)-Methvl>4(S)-hvdrQxv-5fS)-amino-7(S)-isoDroDvl-843 -(2-ethoxv- 
carbonvlaIlvlQxv)-4-tertiarbutvl-Dherivn-octansaure(N-butvnaniid -hvdrochlori 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Tertiarbuioxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonyl- 
allyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Melhanol = 9:1) = 0.28; Rt (I) 
= 39.3 und 39.8 Minuien; FAB-MS(M + H)^ = 547. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unier Verwendung von N-Teniarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-ieriiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von BrommethylacrylsSureeihylesler herge- 
stellt. 

Beispiel 16 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8- 
r3-(2-ethoxvcarbonvlpropvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvn-octansaurefN-butvl)amid- 

hvdrochlorid ^ 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 9 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2- 
ethoxycarbonyl-propyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octans5ure(N-butyl)amid hergestellt. 
Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Melhanol 
= 9:1) = 0.25; Rt d) = 38.5 ; 39.0 ; 39.6 und 40.2 Minuien; FAB-MS(M -h H)^ = 549. 

Das Ausgangsmaierial wird durch Hydrieren von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxyT5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonyl- 
allyloxy)-4-lertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 15) mil Raney-Ni in 
Ethanol bei Raumtemperalur und 2 bar hergestellt: Rf (EssigsSureethylester- 
Hexan= 1:2) = 0.16. 
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Beispiel 17 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isonropvl-8 -r3-(methvlthio- 
methoxv)-4-iertiarbutvl-phenvl1-oclansaure(N-butvl)amid-hvdrochlori 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg N-Tertiarbuioxycarbon- 
yl-2(R,S)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-843-(methylthio-meihoxy)- 
4-terUarbutyl-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestelli. Dies ergibl die Titel- 
verbindung als Diaslereomerengemisch: (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.2; Rt (I) 
= 29.32 und 29.56 Minuien; FAB-MS(M + H)^ = 495. 

Das Ausgangsmaierial wird wie folgt hergeslellt: 

N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R,S)-meihvl-4(S)-hvdroxv-5(S )-amino-7(S)-isopropvl-8- 
r3-(rnethvlthio-methoxv)-4-tertiarbutvl-phenvl1-octansau re(N-butvl)amid 

Zu einer bei Raumtemperalur geruhrten' Suspension von 7.6 mg einer 65%-igen 
NaH-Dispersion in 3 ml Dimelhylformamid wird die Losung von 100 mg 
N-Terliarbuloxycarbonyl-2(R,S)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-oclansaure(N- butyl)amid (Beispiel 5a) in 5 ml 
Dimelhylformamid zugetropft. Das Reaklionsgemisch wird 30 Minuten bei 
Raumtemperalur weitergeruhrt, dann mil der L6sung von 0.017 ml Chlordimethylsulfid in - 
2 ml Dimelhylformamid versetzt, noch 24 Stunden weilergeriihrt und dann eingedampfl. 
Der Rucksiand wird zwischen Ether und Wasser verteilt. Aus dem Eindampfruckstand der 
organischen Phasen erhalt man mil PC (12 g Kieselgel, Dichlormethan-Diethylether = 2:1) 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Diethylether = 2: 1) = 0.33. 

Beispiel 18 : 2(R.S)-Melhvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-iso propvl-8>r3-(methvl- 
sulfonvl-methoxv)-4-tertiarbutvl-phenvn-octansaure(N-butvnamid-h vdrochlorid 

Analog Beispiel 1. wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino.7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl- 
methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergeslellt. Dies ergibl die 
Titelverbindung als Diaslereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Meth^hol = 9:1) = 0.75; 
R^ (I) = 28.3 und 28,76 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 527. < 

Das Ausgangsmaierial wird wie folgt hergestelli: 
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a) N>Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R,S)-meihvI-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl- 
8-f3-(methvlsulfonvl-methoxv)-4>tertiarbutvl-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid 

Eine LOsung von 74 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)rhyclroxy-5(S)- 
amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylthio-methoxy)-4-teruarbutyl-phenyl]-CK:tan^^^ 
(N-butyl)amid in 0.5 ml Methanol wird bei O'^C unler Ruhren tropfenweise mil der LOsung 
von 1 15 mg Kaliummonopersulfat-tripelsalz in 0.5 ml Wasser versetzt und 20 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und 
Wasser verieilt Aus dem Eindampfruckstand der organischen Phasen erhall man durch FC 
(1 1 g Kieselgel, EssigsSureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf 
(Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26; FAB-MS (M + H)^ = 627. 

Beispiel 19 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDroDvl-8-r3-(carboxv- 
methoxv)-4-tertiarbutvl-phenvn-octan$aure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 28 mg N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R.S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carboxy- 
methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; 
Rt (I) = 26. 1 und 28.0 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 493. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von BromessigsSurebenzylester mit anschlies- 
sender hydrolytischer Abspaltung (Pd/C - Ethanol) der Benzylgruppe hergestellt 

Beispiel 20 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5fS)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(3 . 3-dimethvl- 
2-oxo-butvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvll-octansaure(N-butyl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 42 mg N-TerliSrbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(33-dimethyl- 
2-oxo-butyloxy)-4-lertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt 
die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 
0.3; Rt (I) = 37.3 und 37.8 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 533. 



Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
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carbonyl-2(R,S)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von 1-Brompinakolin hergesiellt. 

BeiSDiel 21 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isop roDvl-8-r3-(2-nitrobenzvl- 
oxv)-4-tertiarbutvl-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 53 mg N-Teitiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyI-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-{2-nitrobenzyl- 
oxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.35; Rt G) 
= 52.0 und 52.4 Minuten; FAB-MS(M -h H)* = 570. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-iertiar- 

butyl-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid und von 2-Nitrobenzylchlorid hergestellt. 

Beispiel 22 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isop ropvl-8-r3-(2-amino- 
benzvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 35 mg 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 

amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-nitrobenzyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)- 

amid (Beispiel 21) durch Hydrieren mit Pt/C in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und 

Normaldruck hergestellt und durch FC (10 g Kieselgel. Dichlormethan-Methanol = 9:1) 

gereinigt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: 

R{ (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.27; R, a) = 30.5 und 31,3 Minuten; 

FAB-MS(M -1- H)+ = 539. 

Beispiel 23 : 2fR.S>-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r 3-(3-chlor- 
2fR.S)-hvdrox-propvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvn-octansaure(N-butvl)amid-hvd rochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 31 mg N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2.3-epoxypropyl- 
oxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansSure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.18; Rt (I) 
= 31.9 und 32.3 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 527. 



- 87 - 



Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 7a) unier Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tert^ 
butylphenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Epibromhydrin hergestellt. 

Beispiel 24 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-aniino-7(S)-isoproDvl-843-(3-methvlthio- 
2(S.R)-hvdroxvpropvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvn-octansaure (N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 w^ird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-niethylthio- 
2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. 
Dies ergibi die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol 
= 9:1) = 0.32; R^ (I) = 32,6 und 32.9 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 539. 

Das Ausgangsmaierial wird wie folgt hergesiellt: 

a) N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R.S)-methvM(S)-hvdroxv-5(S)-aniino-7(S)-isopropvl-8- 

r3-(3-niethvUhio-2(S,R)-hvdroxvpropvloxv)-4-tertiarbutvl-phenvl1-octansaure(N-butvl) ' 

amid 



Eine Losung von 150 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 
amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2.3-epoxypropyloxy)-4-iertiarbutyl-phenyl]-octansaure- 
(N-butyl)amid in 10 ml Methanol wird mil 18 mg Natriummethanthiolat versetzt und 7 
Stunden am ROckJluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Aus dem Eindampfruckstand der 
organischen Phasen erhalt man nach Reinigung mit FC (20 g Kieselgel, Dichlormethan- 
Diethylether = 1:1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Diethylether = 1:1) = 0.33; 
FAB-MS (M + H)* = 639. 

Beispiel 25 : 2(R,S)-Methvl-4(S)-hydroxv-5(S)-amino-7(S)'isopropvl-8-r3-(3-methvl - 

sulfonvl-2(S.R)-hvdroxvpropvloxv)*4-tertiarbutvl-phenvll-octansaure(N-butvl)amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methyl- 
sulfonyl-2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid 
hergestellL Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: 
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Rf (Dichlormethan-Melhanol = 9:1) = 0.16; R, (I) = 26.3 und 26.8 Minulen; 
FAB-MS(M + Hr = 571. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 18a) unter Verwendung von 62 mg N-Tertiar- 
butoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methyl- 
ihio-2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-ieriiarbutyl-phenyl]-oclansaure(N-butyl)amid herge- 
stelli: Rf (Essigsaureelhylesier) = 0.60; FAB-MS (M + H)* = 67 1 . 

Beispiel 26 : 2('R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDroDvl-8-r3-(me thvlsulfonvl- 
meihoxv)-4-iertiarbutvl-phenvn-octansaure(N-3-morpholino-proDvl) amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 18 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methylsulfonyl- 
meihoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-3-morpholino-propyl)amid hergestellt. 
Dies ergibt die Tiielverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.16; Rt (I) = 17.61 
Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 598. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unier Verwendung von 
N-Teniarbuioxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-3-morpholino-propyl)amid und von 
Chlordimethylsulfid hergestellt. 

Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-3-morpholino-propyl)amid wird analog 
Beispiel 5a - 1) hergestellt. wobei in Stufe 5b) resp. lb) an Stelle von Methacrylsaure- 
butylamid das Methacrylsaure(N-3-morpholino-propyl)amid eingesetzt wird. 

Beispiel 27 : 2(R)-Methvl-4rS)-hvdroxv-5(S)-amino-7fS)-isopropvl- 
8-(3-methoxvcarbonvlmethoxv-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 12 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbonyl- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.18; R, (I) = 21.74 Minuten; FAB-MS(M + H)"' = 
451. 
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Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-phenyl)- 
octansSure(N-butyl)amid und von Bromessigsauremethylester hergestellt. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbuloxycarbonyl-2(R)-melhyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxyphenyl)-octansaure-(N-butyl)amid wird 
analog Beispiel 5a) - 51) hergestellt, wobei in Stufe k) an Stelle von 3-Acetoxy-4-tertiar- 
butyl-benzylbromid das 3-Benzyloxy-benzylbromid eingesetzt wird, wodurch in der stufe 
i) direkt das 2(R)-Isopropyl-3(3-benzyloxy-phenyl)-propanol, Rf (Dichlormethan-Hexan = 
1 : 1 ) = 0. 1 9 erhalten wird. 

Beispiel 28 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDroDvl-8- 
r3-(methoxvcarbonvlmethoxv)-4-methoxv-phenvn-octansaure(N>butvl)aniid-hvdrocJilorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methoxycarbonyl- 
methoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16 ; R^ (I) = 19.33 Minuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von BromessigsSuremethylester 
hergestellt. 

Das dazu als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N- 

butyl)amid wird wie folgt hergestellt: 

an N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R)'methvl-4fS)-hvdroxv-5(S)-amino-7(SVisopropvl-8-(3- 
benzvloxv-4-methoxV'Phenvl)-octansaure(N-butvl)amid 

3.5 g N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in 30 ml absolutem 
Methanol in Gegenwart von 20 mg [Ru2Cl4((S)-Binap)2]-NEt3 bei Raum tempera tur und 
25 bar wShrend 5 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filu-at 
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eingedampfi. Der Rucksiand wird durch FC (200 g Kieselgel. Hexan- 
Essigsaureethylesier= 1:1) gereinigt. Titelverbindung: Rf (Hexan- 
Essigsaureethylester= 1:1) = 0.16; FAB-MS (M + H)+ = 599. 

a2) N-Tertiarbutoxvcarbonvl-2(R)-methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-am ino-7(S)-isoDropvl-8-(3- 
hvdroxv-4-methoxv-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid 

4.7 g N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 

(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werderi in 60 ml Methanol in 

Gegenwart von 2.35 g Pd/C 10 % bei Raumiemperatur und Normaldruck wahrend 

1 Stunden hydriert. Durch Filtrieren des Reaklionsgemisch'es und Eindampfen des Filirats 

am Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan- 

Essigsaureethylester= 1:1) = 0.15; FAB-MS (M + H)+ = 509. 

Das als Ausgangsmaierial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-melhylen-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyl)-Octansaure(N- 
butyDamid wird analog Beispiel 1 b) bis i) hergestellt, wobei in Stufe i) an Stella von 
p-tertiarbutyl-benzylbromid das 3-Benzyloxy-4-methoxybenzylbromid eingesetzt wird. 

Beispiel 29 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoD roDvl-8-r3-(N-methvl- 
carbamovlmethoxv)-4-methoxv-Phenvll-octansaure(N-butvnamid -hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 18 mg N-tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-methyl- 
carbamoylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.21; (I) = 15.54 Minuten; 
FAB-MS(M H)+ = 480: 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eiii Gemisch aus 29 mg N-Teniarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino- 
7(S)-isopropyl-8-[3-(methoxycarbonylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)- 
amid (Beispiel 32), 6 ml Dimethylformamid und 1 ml Methylamin wird 60 Stunden im 
Bombenrohr bei Raumiemperatur stehen gelassen. Durch Eindampfen und FC (5g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) des Riickstandes erhalt man die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9: 1 ) = 0.55. 
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Beispiel 30 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-aniinQ-7(S)-isopropvl-8-f3-(3-nieihvl - 
' $ulfonvl-propvloxv)-4-methoxv-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvclrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Teniarbuloxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4CS)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-niethylsulfonyl- 
propyIoxy)-4-meihoxy-phenyl]-octansaure(I^-butyl)amid hergeslellt. Dies ergibt die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.29; R^ (I) = 17.83 Minuten; 
FAB-MS{M + Hr = 529. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unter Verwendung von 
N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von 3-Methylthiopropyl- 
jodid mit anschliessender Oxydation zum Sulfon hergestelll. 

Beispiel 31 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl'843-(methvlsulfQn - 
vl-methoxv)-4-methoxv-phenvll-octansaure(N'butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Terliarbutoxy-car- 
bonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-meth- 
oxy)-4-methoxy-phenyl]-octansSure(N-butyl)amid hergeslellt. Dies ergibt die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.5; R^ (I) = 18,0 Minuten; FAB-MS(M + H)^ 
= 501. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unter Verwendung von 
N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Chlordimethylsulfid 
mit anschliessender Oxydation zum Sulfon hergestellt. 

Beispiel 32 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5fS)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(3-methoxv- 
propvloxv)-4-methoxv-phenvll-octansaure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methy]-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxy- 
propyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (2g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt Dies ergibt die Titelverbindung: 
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Rf (Dichlormeihan-Meihanol = 9:1) = 0.15; R, (I) = 21.9 Minuien; FAB-MS(M + H)* = 
481. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 17a) unier Verwendung von N-Tertiarbuloxy- 
carbonyl-2(R)-meihyl-4(S)-hxdroxy-5(S)-ammo-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
methoxy.-phenyl)-ociansaure(N-buiyl)amid und von 3-Meihoxy-propyljodid hergesielli. 

Beispiel 33 : 2fR)-Methvl-4(S)-hvdroxv-S(S)-amino-7(S)-isop roDvl-8-r3-(2-methoxv- 
ethoxv)-4-niethoxv-phenvn-octansaure(N-butvnamid-h vdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 68 mg N-Teitiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-methoxy- 
ethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure{N-butyl)amid hergesiellt. Dies ergibt die Tiielver- 
bindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.32; Rt (I) = 19.84 Minuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 467. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 17a) unier Verwendung von N-Tertiarbuioxy- 
carbonyl-2(R)-melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
melhoxy-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid und von 2-Methoxy-ethyljodid hergesielli. 

Beispiel 34 : 2(R)-Meihvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3- (3-hvdroxv- 
propvloxv )-4-meihoxv-phenvn-ociansaure(N-bulvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend. von 93 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-hydroxy- 
propyloxy)4-meihoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergesielli. Dies ergibt die Tiiel- 
verbindung: Rf (Dichlormelhan-Methanol = 9:1) = 0.24; R, a) = 16.13 Minuten; 
FAB-MS(M 4-. H)-^ = 467. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertiarbuloxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-,isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
meihoxy-phenyl)-ociansaure(N-bulyl)amid und von 3-Jodpropanol hergesielli. 

Beispiel 35 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(c arbamovl - 
methoxv)-4-melhoxv-phenvn-ociansaure(N-butvl)amid- hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 39 nig N-Teniarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoylmeth- 
oxy)-4-niethoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibi die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; Rj (I) = 13.86 Minuten; 
FAB-MS(M + Hr = 466. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-niethyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-{3hydroxy-4-methoxy- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Jodacetamid hergestellt. 

Beispiel 36 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-(3-cvanmethoxy- 
4-methoxv-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid 

Eine LOsung von 35 mg N-Teniarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 
amino-7(S)-isbpropyl-8-(3-cyanmethoxy-4-niethoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid in 
1 ml Dichlormethan wird bei 0°C unter Ruhren mit 1,5 ml eines Gemisches aus 
TrifluoressigsSure-Dichlormethan = 1:3 versetzt, 3 Stunden bei 0°C weitergeruhrt und 
dann eingedampft. Der Ruckstand wird durch FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol 
= 9:1) gereinigt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 
0. 19; Rj (I) = 19.59 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 448. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2CR)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Jodacetonitril hergestellt. 

Beispiel 37 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(4-methoxv- 
butoxv)-4-methoxv-phenvll-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 24 mg N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(4-methoxy-but- 
oxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.29; Rj (I) = 22.5 1 Minuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-TertiMrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
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methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von 4-Methoxy-propyljodid hergesiellt. 

Beisniel 38 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino -7(S)-isoDronvl-8-f3-(2-ethoxy- 
ethoxv)-4-methoxv-phenvl1-octansaure(N-butvnamid-hv drochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 24 mg N-Teitiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydro'xy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxy-ethoxy)- 
4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibi die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Melhanol = 9:1) = 0.26; R, (I) = 21.32 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 
481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy- 

-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid und von 2-Joddiethyleiher hergestellt. 

Beispiel 39 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-S(S)-amino-7(S)-isoproPvl-8- f 3-r2-(2-methoxv- 
ethoxv)ethoxv1-4-methoxv-phenvn-octansaure-(N-butvl)-amid-hVd rochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxy- 
ethoxy)ethoxy]-4-methoxy-phenyl}-octansaure-(N-butyl)-amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 1:1) = 0.19; Rt (I) = 18.93 Minuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 511. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von l-Jod-2-(2-methoxy-ethoxy)-ethan 
hergestellt 

Beispiel 40 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-(3- Dentoxv-4- 
methoxv-phenvl)-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 53 mg N-Tertiarbutoxy- 

carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxy- 

phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: 

Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.25; R, (I) = 32.01 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 
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479. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unier Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
meihoxy-phenyl).-ociansaure(N-buiyl)amid und von Jodpentan hergestellt. 

Beispiel 41 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isooroDvl-8-(3-benzvloxv-4- 
methoxy-phenvn-octansaureCN-butvDamid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbuloxy- 
carbonyl-2(R)-meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4- 
meihoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergesielll. Dies ergibt die Tiielverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.31; Rt (I) = 44.21 Minuten; FAB-MS(M + H)"^ = 
499. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy- 
-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von Benzylbromid hergestellt. 

Beispiel 42 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoproDvl-8>r3-(3-ethoxv- 
propvloxvM-methoxv-phenvll-octansaureCN-butvDamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 113 mg N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-ethoxy- 
propyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.30; R^ (I) = 23.11 Minuten; 
FAB-MS(M + H)* = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und von l-Ethoxy-3-jodpropan hergestellt 

Beispiel 43 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl-8-r3-(pvrid-4-vl > 
methoxy)-4-methoxv-phenvll-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 



Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 71 mg N-Tertiarbutoxycarbon- 
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yl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4- 
methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid hergesielli. Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Methanol= 9:1) = 0.19; R, (I) = 32.95 Minuien; 
FAB-MS (M + H)-^ = 500. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- 
meihoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)aniid und von 4-Picolylchlorid hergestellt. 

Beispiel 44 : 2(R.S)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoDropvl-8-(2- 
ethoxvcarbonvlmethoxv-4-tertiarbutvl-phenvn-octansaurefN-butvl)am id-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 67 mg N-Terliarbutoxy- 
carbonyl-2(R.S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(2-eihoxycarbonylmethoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyl)-amid 
hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.19; R, (I) = 35.7 und 36.5 Minuten; 
FAB-MS(M + H)+ = 521. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertiar- 
butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 6a) und von JodessigsSureethylester 
hergestellt. 

Beispiel 45 : 2(R.S)-Methvl-4CS)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isopropvl- 
8-f2-ethoxvcarbonvl-4-tertiSrbutvl-phenvl)-octansaure(N-butvl)am id-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 80 mg N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-(2-ethoxycarbonylmethbxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. 
Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol 
= 9:1) = 0.21; Rt (I) = 27.8 und 28.39 Minuten; FAB-MS(M + H)-^ = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8i(2-hydroxy-4- 
iertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 6a) und von Jodacetamid 
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hergesiellL 

Beispiel 46 : 2(R)-Methvl-4(S)-hvdroxv-5(S)-amino-7(S)-isoproDvl-8-[3-(3-methoxv- 
propvloxv)-4,5"ethvlendioxv-phenvl1-octansaure(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 34 mg N-Tertiarbutoxyearbon- 
yl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-melhoxypropyloxy)- 
4.5-ethylendioxy-phenyl]-octansaure(N-bulyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelver- 
bindung: Rf (Dichlormethan-Methanol= 9:1) = 0.16; Rf (I) = 21.83 Minuten; FAB-MS 
(M + Hr = 509." 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 17a) unier Verwendung von N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2(R)-methyN4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4.5-ethylen- 
dioxy-phenyl)-octansaure(N-bulyl)amid und von 3-Methoxy-pfopyljodid hergestellt. 

Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-hydroxy-4,5-ethylendioxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid wird analog Beispiel 28 
hergestellt, wobei in Stufe i) an Stelle von 3-Benzyloxy-4-methoxy-benzylbromid das 
3-Benzyloxy-4.5-ethyIendioxy-benzylbromid eingesetzt wird. Dieses wii:d wie folgt her- 
gestellt: 

a) 5-Hvdroxv- 1 . 4-benzodioxan-7-carbonsaureethvlester 

Zu einer bei 100°C gerilhrten LOsung von 2 g GallussSureethylester und 6.5 g Casium- 
carbonat in 80 ml Dimethylformamid wird im Abstand von jeweils 2 Stunden viermal die 
LOsung von 0.2 ml 1.2-Dibromethan in 4 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach weiteren 
2 Stunden Riihren bei 100°C wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand 
zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden Ober Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhait man durch FC (50 g Kiesel- 
gel. Methylenchlorid-Methanol = 8:2) die Titelverbindung: Rf (Methylenchlorid- 
Methanol = 8:2) =0.39. 

b) 5-Benzvloxv- 1 . 4-benzodioxan-7-carbonsaureeth ylester 

Das Reaktionsgemisch aus 900 ml Aceton, 17.4 g Hydroxy- 1.4-benzodioxan-7 -carbon- 
saureethylester. 37.9 g Casiumcarbonat, 11 ml Benzylbromid und 7.7 g Natriumjodid wird 
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3 Stunden am Ruckfluss gehalien und anschliessend eingedampfi. Der Ruckstand wird 
zwischen Diethyleiher und Wasser veiteilt. Die organischen Phasen werden uber Natrium- 
sulfat getxocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhall man durch FC (900 g 
Kieselgel, Hexan-Essigsaureethylester= 1:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan- 
Essigsaureethylesier= 2: 1 ) = 0.36. 

c) 5-Benzvloxv-7-hvdroxvmethvl- 1 , 4-benzodioxan 

Zu einer Losung von 1 10 mg Lithiumaluminiumhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran wird bei 
Raumtemperatur die Losung von 1.28 g 5-Benzyloxy-L4-benzodioxan-7-carbonsaure- 
eihylester in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft und 30 Minuten bei Raumtemperatur weiter- 
geruhrt. Danach werden nacheinander 0.22 ml Essigsaureethylester, 1.5 ml eines 
Gemisches (Wasser-Tetrahydrofuran = 1:1) und schliesslich 2.25 ml 2N SchwefelsSure 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Die 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknei und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand erhalt man durch FC (240 g kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) die 
Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) := 0.18. 

d ) 3-BenzvIoxv-4 . 5-ethvlendibxv-benzvlbromid 

Eine Losung von 0.1 g 5-Benzyloxy-7-hydroxymethyl-1.4-benzodioxan in 5 ml Chloro- 
form wird mit 0.07 ml Trimethylsilylbromid versetzt, 15 Minuten bei Raumtemperatur 
weitergeruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird sofort in 
wenig Ethylacetat gelost, mit dem gleichen Volumen Hexan versetzt und durch 15 g 
Kieselgel filiriert, wobei mit einem Gemisch (Hexan-Essigsaureethylester= 4:1) 
nacheluiert wird. Durch Eindampfen der Eluate erhalt man die Titelverbindung: Rf 
(Hexan-Essigsaureethylester= 3:1) = 0,48. 

Beispiel 47 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amirio-4(S)-hydrdxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxy- 
propyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octans5ure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dim 
ethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 48 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-isopropyl-3- 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid- 
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hydrochlorid hersiellen. 

Beispiel 49 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-tertiarbuiyl- 
3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-ocUnsaure-[N-(2-carbanioyl-2,2-diniethyl-ethyl)]- 
amid-hydrochlorid hersiellen. 

Beispiel 50 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4.(3-methyl- 
sulfonyl-propyloxy)-3-(3-m.eihoxy-propyloxy)-phenyl]-ociansaure-(N-2rmorpholino- 
eihyl)amid-dihydrochlorid hersiellen, 

Beispiel 51 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-l4-(3-meihyl- 
sulfonyl-propyloxy)-3-(3-meihoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl- 
2,2-dimeihyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid hersiellen. 

Beispiel 52 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3-hydroxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid hersiellen. 

Beispiel-53 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3.4-di-(3-hydroxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimeihyl-elhyl)]-amid-hydrochlorid 
hersiellen. 

Beispiel 54 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-N-methyl- 
carbamoyl-propyl)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoelhyl)- 
amid-dihydrochlorid hersiellen. 

Beispiel 55 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-(2-morph olino- 
eihoxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimelhyl- 
elhyl)]-amid-dihydrochIorid hersiellen. 
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Beispiel 56 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxy- 
propyloxy)-4,5-ethylen dioxy-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid- 
dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 57 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 1 80 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxy- 
propyloxy)-4,5-ethylendioxy-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]- 
amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 58 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)rdiisopropyl-8-[3-(3-methoxy- 
propyIoxy)-4,5-methylendioxy-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid- 
dihydrochlorid herstellen. , 

Beispiel 59 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyl- 
oxy)-4,5-methylendioxy-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]- 
amid-hydrochlorid herstellen, 

Beispiel 60 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(- 
3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-ethylen-ethyl)]-amid- 
hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 61 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3(S)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid- 
hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 62: 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(SMsoDropvl-2(R)-methvl-8-f4-methoxv-3- 
f4-methoxv-but-2-enoxvVphenvl1-octansaure-rN-butvn-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy- 
but-2-enoxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid hergestellt und durch FC (30 g 
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Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 9: 1 ) gereinigl. Dies ergibi die Tiielverbindung: 
R(<Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; HPLC R,(I) = 40.4 Minuien; FAB-MS (M+H)^ 
= 493. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unler Verwendung von 5(S)-Teriiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(3-hydroxy-4- 
melhoxy-phenyl)-ociansaure-(N-butyl)-amid (Beispiel 28) und von 4-Methoxy-but- 

2- enyljodid hergestellt. 

BeisDiel 63: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopronvl-2('R)-me thvl-8-r4-hvdroxv- 

3- (3-methoxvpropvioxv)-Dhenvn-octansaure-(N-butvl)am id-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-melhyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methQxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rjd) = 36.22 
Minuten; FAB-MS (M+H)* = 467. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Terti a rhutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S )-isopropvl-2( R)-methvl- 
8-f4-hvdroxv-3-(3-methoxvDropvloxv)-phenvl1-octans aure-(N-butvl)-amid 

1.34g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8- 
[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid v^erdenjn 
. Gegenwart von 400 mg Pd/C 5% in 50 ml Methanol fur \6 Minuten bei Raumiemperaiur 
und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel. Hexan - EssigsSureethylester =1:1) gereinigt. 
Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 1:1) = 0.16; HPLC Rt 
= 17.42 Minuten; FAB - MS: (M+H)+ = 567. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-(N-butyl)-amid wird analog Beispiel 28a 1) und Beispiel lb) bis Ig) hergestellt, 
wobei in Stufe g) an Stelle von 2(S)-Isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol das 
2(S)-Isopropyl-3-i4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- propanol eingesetzt 
wird. Dieses wird analog Beispiel 124i) bis m) hergestellt, wobei in Stufe m) an Stelle von 
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4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol der 4-Benzyloxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-benzylalkohol eingeseizt wird. 

Dieser wird wie folgt hergestellt: 

b) 4-Benzvloxv-3-(3-methoxvDroDvloxv)-benzaldehvd , 

Zu einer Suspension von 5.54 g NaH (607oige Dispersion in MineralOl) in 150 ml 
Dimethylformamid abs. wird die LOsung von 28.8 g 4-Benzyloxy-3-hydroxy-benzaldehyd 
in 100 ml Dimethylformamid zugetropfl. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur 
geruhn, nach 30 Minuten mil der Losung aus 29 g 3-Methoxybrompropan in 120 ml 
Dimethylformamid versetzt, noch weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhn und 
dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhait man nach Trocknen 
uber Natriumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (lOOg Kieselgel, 
Dichlormethan) die Titelverbindung, welche spontan kristallisiert: Rf (Dichlormethan 
-Diethylether) = 0.44. 

c) 4-Benzvloxv-3-(3-methoxvDropvloxv)-ben zvlalkohol 

Zu einer bei 0° C geriihrten Suspension von 1 1.74 g Natriumboranat in 530 ml eines 
Gemisches aus Ethanol - Wasser = 8:2 wird die LOsung von 31 g 4-Benzyloxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-benzaldehyd in 530 ml Ethanol - Wasser = 8:2 zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0° C geruhrt und dann eingedampft Der Ruckstand 
wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen 
erhalt man nach Trocknen Uber Natriumsulfat, Eindampfen und Reinigen mit FC (100 g 
Kieselgel, Dichlormethan/Diethylether = 1:1) die Titelverbindung: Rf ( Dichlormethan - 
Diethylether = 1:1) = 0.43. 

Beispiel64: 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv-7fS)-isoDropvl-2(R)-methvl-8-r4-ben zyl- 
oxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-butv l)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7{S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan - Methanol = 95:5) = 0.08; HPLC R,(I) = 45.47 Minuten; FAB-MS 
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(M+Hr = 557: 

Beispiel 65: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv>7(S)-i$opropvl-2(R)-methvI-8-[3.4>di>(3-methoxv - 
pronvloxv)-phenvll-ociansaure-(N-butvl)amicl-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Teriiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-niethyl-8-[3.4-di-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-( N-butyl)aniid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.21; Rt(I) = 40.0 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-(N-butyl)amid und 3-Methoxy-brompropan 
hergestellt. 

Beispiel 66: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-(2.2,2- 
trifluorethoxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansSure-(N-butvl)aniid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)"phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. 
Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.31; HPLC Rt(I) 
= 28.7 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 2.2,2-Trifluorethyljodid 
hergestellt. ^ 

Beispiel 67 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-f3-hvdroxv- 
propvloxv)-3-f3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamin6-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (2g 
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Kieselgel, Dichlormeihan - Methanol = 9:1) gereinigt. Dies ergibi die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.09; HPLC R, = 11. 03 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 3-Jodpropanol 
hergestellL 

Beispiel 68: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl-2(R)-m ethvl-8-f4-(2-ami 
no-ethoxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-butvl)amid -hvdrochlorid. 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 7.5 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2-amino-ethoxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol/ Ammoniak konz. = 100:50:1) = 0.28; 
HPLC Rt = 6.77 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7{S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und Jodacetonitril, sowie 
anschliessender Reduktion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit Raney-Nickel/Hj bei 
Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenvyart von 4% Ammoniak hergestellt. 

Beispiel 69: 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl-2(R)- methvl-8-r4-(5-ami 
no-pentvloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-butvl)amid-hvd rochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 22 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopr9pyl-2(R)-methyl-8-[4-(5-amino-pentyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellL Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan/Methanol/ Ammoniak konz. = 100:50:1) = 0.1 1; 
HPLC Rt = 7.46 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 5-Jodvaleriansaurenitril 
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sowie anschliessender Redukiion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit Raney- 
Nickel/Hj bei Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammoniak 
hergestellt. 

Beispiel 70: 5fS)-Aminb-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopro pvl-2(R)-methvl-8-r4-(4-amino- 
butvloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-(N- butvnamid-hvdrochlorid, 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 36 mg 5(S)-Tertiafbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8[4-(4-amino-butyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergesielli. Dies ergibi die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak (konz.) = 100:50:1) = 0.15; 
HPLC Ri(I) = 33.3 Minuten; FAB-MS (M+Hr = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Teniar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 4-Jodbutyronitril, sowie 
anschliessender Reduktion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit Raney-Nickel/Hj bei 
Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammoniak zum 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8[4-(4-amino- 
butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid, Rf 
(Dichlormethan/Methanol/ Ammoniak konz. = 100:50:1) = 0.15, HPLC Rt = 13.55 
Minuten hergestellt 

Beispiel 71: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl-2(R)-m ethvl-8-f4-(4-N.N- 
. dimethvlamino-butvloxvV3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn -octansaure-fN-butvl)amid- 

hvdrochlorid 

^ Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-N.N-dimethylamino- 
butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies 
ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak (konz.) = 
100:50:1) = 0.21; HPLC Rt = 9.7 Minuten; FAB-MS (M-»-H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird durch Hydrieren von 80 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-methoxy- 

propyloxy)-phenyll-octansaure-(N-butyl)amid (Beispiel 70). gel5st in 6 ml Methanol und 
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in Gegenwari von 25 ml 35%iger Formaldehydlosung mil 30 mg Pd/C 10% wahrend 19 
Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hergestellt und durch FC (5g Kieselgel, 
Dichlormeihan - Methanol - Ammoniak (konz.) = 350:50:1) gereinigt. Rf 
(Dichlormethan/MethanoyAnnmoniak konz. = 350:50:1) =0.21; HPLC Rt =14.18 
Minuien; FAB-MS (M+H)^ = 666. 

Beispiel 72: 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-{4-[4-N- 

(trifluorniethansulfonvlaminobutvloxv)'3-(3-methoxvpropVloxv)-phenvl1}-oc tansaure- 

(N-butvDamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tiielverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-{4-[4-N- 
(trifluormethansulfonylaminobutyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]}-octansaure- 
(N-buiyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan/Methanol 
9:1) = 0.27; HPLC R^ = 14.67 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 670. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5(S- )Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 

8-[4-(4-N-trifluormethansulfonvlamido-butvloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenyll- 

octansaure-(N-butyl)amid . 

50 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl- 
8.[4-(4-aminobutyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid 
werden in 4 ml Dichlormethan gelost und bei O'^C mit 23 ml Triethylamin und 13 ml 
TrifluormethansulfonsSureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und dann zwischen Dichlormethan (3x) und gesSttigter 
NaHC03-L5sung (Ix) verteilt. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man nach 
Reinigung mit FC (15 g Kieselgel. Hexan - Essigsaureethylester= 1:1) die 
Titelverbindung: Rf (Hexan - EssigsSureethylester = 1:1) = 0.26; HPLC; Rt = 20.02 
Minuten. 



Beispiel 73: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)>isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-carboxv - 
methoxv-3-(3-methoxvpropyloxv)-phenvl1-octansaure-(N-butvl)a mid-hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 70 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl-8-[4-carboxymethoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)aniid hergestelll. Dies ergibi die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 7:3) = 0.35; HPLC Rt(I) = 37.18 
Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 525, 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Venvendung von 5(S)-Tertiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-(N-butyl)amid und BromessigsSure- 
benzylester, sov^ie anschliessender Debenzylierung in Ethanol mit Pd/C 10% bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hergestellt. 

Beispiel 74: 5(S)-Amino-4(S)"hvdroxv-7(SVisoDroDvl-2(R)-methvl- 

8-r4-(3-ethoxvcarbonvl-propvloxv)-3-(3-methoxv-propvloxv)-phenvl1-octansaure- 

(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Teniarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonyl- 
propyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies 
ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.24; HPLC Rt = 18.1 
Minuten; FAB-MS (M+H)-^ = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5{S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 4-Jodbutters5ure- 
ethyles.ter hergestellt. 

Beispiel 75: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv>7(S)-isoDropvl-2rR)-methvl-8-r4-(3-carboxv- 
propvloxv)'3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 41 mg 5(S)-TertiSrbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxypropyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die . 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.20; HPLC Rt(I) = 37.65 
Minuten; FAB-MS (M+H)* = 553. 
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Das Ausgangsmaterial wird aus 5(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonylpropyloxy)-3-(3-methoxypropyIoxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-buiyl)amid (Beispiel 74) durch Hydrolyse der Esterfunkiion in 
methanolischer Losung mit 2 Aquivalenien IN Nalriumhydroxid durch Ruhren wahrend 
24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellL Das nach Eindampfen des 
Reaktionsgemisches durch Exuaktion mit Essigsaureethylester aus einer auf pH 4 
angesSuerten wassrigen Losung des Rucksiandes erhaltene Produkt wird durch FC 
(Dichlormethan - Methanol =9:1) gereinigt. Rf (Dichlormethan - Methanol = 95 : 5) = 
0.4L 

Beispiel 76: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDropvl-2(R)-methvl-8-r4-(4-nrtethoxv - 
carbonvlbutvloxv)-3-(3-niethoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure -(N-butyDamid- 
hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonyIamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-methoxycarbonyl- 
butyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies 
ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0,24; HPLC R^(l) = 
42.55 Minuten; FAB-MS (M-hH)^ = 581. 

♦ - ■' ' 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiar- 

butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-hydroxy- 

3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid und 

5-Jodvaleriansauremethylester hergestellt. 

Beispiel 77: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-f4-(4-carboxv- 
butvloxv)-3-(3"methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-carboxy-butyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 8:2) = 0.34; HPLC Rt = 9.92 Minuten; 
FAB-MS (M+H)^ = 567. 

Das Ausgangsmaterial wird aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-methoxycarbonyl-butyloxy)-3-(3-methoxy- 



- 109- 



propyloxy)-phenyl]-oclansaure-(N-buiyl)amid (Beispiel 76) durch Hydrolyse der 
Esierfunkuon in meihanolischer LOsung mil 2 Aquivalenien IN Natriumhydroxid durch 
Ruhren wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft. der RUckstand in Wasser gelost, diese LOsung auf pH 4 angesauert und mil 
Essigsaureeihylesler extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat , 
getrocknei und eingedampfi. Aus dem Rlicksiand erhalt man durch Reinigen mil FC 
(Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1) die Tietelverbindung : Rf (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz= 350 : 50 :1) = 0.14. 

Beispiel 78 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben 
. kann man ferner 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3- 
(3-melhoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]- 
amid-hydrochlorid, , 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diis6propyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(3(S)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid» 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-oclansaure-[N-(3-carbamoyl-3,3-dimethyl-propyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phen 
yl]-octansaure-[N-(5(S)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phen 
yll-octansaure-[N-(5(R)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)3-amid-hydrochlorid. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
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phenyl]-ociansaure-iN-(2-thiocarbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-thiazol-2-yl-ethyl)]-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(4(S)-2-oxazolidinon-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(4(R)-2-oxazolidinan-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(3(S)-2,5dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2,5dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2,6-dioxo-piperidin-4-yl-methyl)]-amidrhydrochlorid oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(4(S)-2-oxothiazolidm-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 79 : In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben 
kann man femer 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3- 
(3-methoxy-proRyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4(R)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]- 

amidrhydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(ietrahydro-2-pyrimidon-5-yI-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(N-acetyl-2-amino-2-methyl-propyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(N-forniyl-2-amino-2-methyl-propyl)]-amid-hydrochlorid, 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-l4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(4-acetyl-piperazinyl-eihyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2,4-imida2olindion-5-yl-methyl)]-aniid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phen 
yI]-ociansaure-[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-niethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2,2-dimethyl-2-sulfamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2,2-dimethyl-2(N,N-dimethyl)-sulfam6yl-ethyl)]-amid-hydrochlor 

id. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy-propyIoxy)- 
phenyl]-octansaure-{N-[(N,N-dimethyl)-thocarbamoyl-ethyl]}-amid-hydrochlorid. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(thiocarbamoyl)-ethyl] }-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-yl)]-amid-hydrochlorid, 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansSure-[N-(2-oxo-piperidin-3(S)-yl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-oxo-piperidin-4-yl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methpxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(N-acetyl-piperidin-4(R)-yl)]-amid-hydrochlorid, 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octarisaure-[N-(N-acetyl-pipericlin-4(S)-yl)]-amid-hydrochlorid. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-but-l-en-yl) 
-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimeihyl-ethyl)]-amid-hydrochIorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-ethyl-3-(3-methoxy-propyloxy)-phe 
nyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-morphoUno-ethoxy)- 
phenyl]-ociansaure-(N-butyl)-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-morpholino-propyl)-p 
henyI]-octansaure-(N-buiyl)-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-morpholino-ethyl)-ph 
enyl]-octansaure-(N-buiyl)-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(thiazol-2-yl-methoxy)-p 
henyl]-oclansaure-(N-butyl)-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-dimethylamino-propy 
loxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-aniid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-dimethylamino-ethox 
y)-phenyI]-octansaure-(N-butyl)-amid-dihydrochIorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(raethoxy-carbonylamin 
o-methyl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-rnethoxy-3-(methoxy-carbonylamin 
o-methyl)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(N-methoxy-imino-prop 



yl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid hersiellen 

Beisniel 80: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-dii$opropvl-8-f4-methoxv>3- 
(3-meihoxvWopvloxv)-phenvn-octansaure-(N-butvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Teniarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(4-niethoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.32; HPLC Rt(I) = 42.32 Minuten; FAB-MS 
(M+Hr = 509. 

Das Ausgangsmaterial v^ird analog Beispiel 206a) und 200b) aus 3-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-5(S)-[2(S)-carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)-(2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 200 c) 
und n-Butylamin hergestellt. 

Beispiel 8 1 : 5(S)'Amino-4(S)-hvdroxy-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(2-methoxvmethoxvethvl)-phenvl1-octansaure-(N-butvl)amid 

50 mg 5(S)-Azido-4(S)-hydroxy-8(R,S)-isobutyroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy- 
3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid werden in 10 ml Methanol 
in Gegenwart von 50 mg Pd/C 10% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird mittels FC (2 g 
Kieselgel, Dichlormeihan/Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R^ 
(Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.19; HPLC R^ = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M-fH)* 
= 509. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 2-(2-Hvdroxvethvl)-anisol 

Zu einer LOsung von 10 g 2-(2-Hydroxyphenyl)-ethanol in 200 ml Aceton werden 35.3 g 
CS2CO3 und anschliessend die LOsung von 6.5 ml Meihyljodid in 40 ml Aceton 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 50 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. filtriert 
und eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den 
organischen Phasen erhait man nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan-Diethylether = 97 : 
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3) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan -Diethylether = 97 : 3) = 034; HPLC = 9.31 
Minuten, 

b) 4-Brom-2-(2-hvdroxvethvl)-anisol 

Eine LOsung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol in 195 ml Dichlormethan und 130 ml 
Methanol wird portionenweise mit 35.72 g Tetrabutylammoniumtribromid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 150 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und dann am Rotavapor 
eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den 
organischen Phasen erhall man durch Vereinigen, Trocknen liber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0,26; HPLC R^ = 13.04 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxvmethoxv-ethvl)-anisol 

Eine Losung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisol in 30 ml Dichlormethan wird 
bei Raumtemperatur mit h48 g N-Ethyl-diisopropylamin und 0.49 g Chlordimethylather 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 200 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und 
dann mit 1 ml Wasser und 1 ml 25%iger Ammoniumhydroxidlosung versetzt Das 
Zweiphasengemisch wird 15 Minuten kraftig weitergeriihrt und dann wird die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand 
erhalt man nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dichlormethan = 1:1) die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan) = 0.6; HPLC R^ = 17.33 Minuten. 

d^ 3fS)-IsoDropvl-5(S)-(l(S)-azido-3(S)-isopropvl-4(R,S)-hvdroxv-4-r4-methoxv- 

3- f2-methoxvmethoxvethvl)-phenvn"butvn-tetrahvdrofuran-2-on. 

Eine Suspension von 763 mg MagnesiumspSnen in 0.5 ml Tetrahydrofuran wird mit 
einigen Jodkristallen versetzt und 30 Minuten im Ultraschallbad aktiviert. Danach werden 
4 Tropfen 1.2-Dibromethan und anschliessend eine L5sung von 8.64 g 4-Brom- 
2-(2^methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 ml Tetrahydrofuran derart zugetropft, dass das 
Reaktionsgemisch am RUckfluss siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 Stunde am 
RUckfluss gehalten. Dieses Reaktionsgemisch wird nun innert 45 Minuten zu einer auf 
-75° C gekuhlten LOsung von 2.85 g 3(S)-Isopropyl-5(S)-[l(S)-azido-3(S)-isopropyl- 

4- oxobutyl]-tetrahydrofuran-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran unter Ruhren zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird noch 150 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann bei der 
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gleichen Temperatur mil der Losung von 1.4 ml Eisessig in 1 ml Tetrahydrofuran und 
danach mil 25 ml gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt. Anschliessend wird das 
RG auf Raumtemperatur gebracht, auf 60 ml Wasser gegossen und 3x mit 100 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 50 ml gesSttigter 
KochsalzIOsung gewaschen,,vereinigt. iiber Magnesiumsulfat gelrocknet und eingedampft. 
Durch Reinigen des Rucksiandes miitels FC (400 g Kieselgel, Hexan/EssigsSureethylester 
= 8:2) erhait man die Tilelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 7:3) = 0.25; 
HPLC Rt = 48.10 und 50.29 Minuten;. (Diaslereomerengemisch). 

e) 3(S)-Isopropvl-5(S>-{ l(S)-azido-3(S)-isopropvl-4(R.S)-isobutvfvloxv>444>methoxv- 
3-(2-methoxvmethoxvethvl)-phenvl1-butvU-tetrahvdrofuran-2-on 

Eine LOsung von 300 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido-3(S)-isopropyl- 
4(R,S)-hydroxy- 4-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydro- 
furan-2-on in 3.5 ml Dichlormethan wird mit 0.25 ml Pyridin, 0.31 ml 
Isobuttersaureanhydrid und 15 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 80 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergerilhrl. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen 
Dichlormethan (3x), Wasser (Ix) und gesattigter KochsalzlOsung (2x) verteilt. Aus den 
vereinigten organischen Phasen erhait man nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen des Riickstandes durch FC (30 g Kieselgel, Hexan - 
Essigsaureethylester = 8:2) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 8:2) = 
0.26; HPLC Rj = 21.38 Minuten. und 21.76 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

f) 5(S)-Azido-4(S)-hvdroxv-2(S)J(S)-diisopropvl-8(R.S)-isobutvrvloxv-8-r4-methoxv- 
3-(2-methoxvmethoxvethvl)-phenvn-octansaure(N-butvl)-amid 

Eine LOsung von 170 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)- 
isobutyryloxy-4-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydro- 
furan-2-on in L4 ml Butylamin wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann 
eingedampft. Aus dem Riickstand erhait man nach Reinigung mittels FC 
(Hexan/Essigsaureethylester = 7:3) die Titelverbindung: Rf (Hexan Essigsaureethylester = 
7:3) = 0.25; HPLC Rt = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

Das in Stufe d) eingesetzte 3(S)-Isopropyl-5(S)-[l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxo-butyl]- 
tetrahydrofuran-2-on wird wie folgt hergesiellt. 
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o) 2(S),7(S)-DiisoproDvl-oct-4-en-dicarbonsaure-rbi$-(r4-fS)-benzvl- oxazolidin- 
2-on)l-amid. 

Zu einer Losung von 1 1.5 g 4(S)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 ml 
Tetxahydrofuran wird unier Ruhren bei -75'' C 48 ml einer 1 .0 M Losung von 
Lithiumhexamethyldisilazid in Tetrahydrofuran innerhalb von 1 Stunde zugetropfL Es 
wird noch 2 Stunden bei -75° C und 20 Minuten bei -20° C weitergeruhrt, dann 10 ml 
l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(lH)-pyrimidon (DMPU) und innert 45 Minuien die 
Losung von 4.28 g 1.4-Dibrom-2-buten in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei -20° C weitergeruhrt. dann innert 1 Stunde auf 0° 
C gebracht, anschliessend bei -20° C mit 10 ml gesattigter Ammoniumchloridlosung 
versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Nun wird das 
Raktionsgemisch zwischen Dichlormethan und gesattigter KochsalzlosungAVasser =1:1 
verieilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen iiber 
Natriumsulfat. Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC 
(Hexan/Essigsaureethylester = 4:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan/Esisigsaureethylester = 
4:1) = 0.30; HPLC R, = 2L6 Minuten.; FAB-MS (M-nHr = 575; Smp. = 1 10-1 1 1 ° C 
(kristallisiert aus Essigsaureethylester - Hexan). 

h) 3rS)-IsoDroDvl-5(S)-{l(R)-brom-4-methvl-3(S)-r(4(S)-benzvloxazolidin- 
2-on-3-vl)-carbonvll-pentvn-tetrahvdrofuran-2-on 

Zu einer LOsung von 30 g 2(S),7(S)-Diisopropyl-oct-4-en-dicarbonsaure-[bis-(4(S)- 
benzyl-oxazolidin-2-on)]-amid in 360 ml Tetrahydrofuran und 120 ml Wasser werden 
unter Ruhren 10.5 g N-Bromsuccinimid zugegeben. wobei die Temperatur mit einem 
Eisbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt, dann wird am Rotavapor das Tetrahydrofuran abgedampft. 
Der wassrige Rucksland wird zwischen Diethylether (2x200 ml). Wasser (2x50 ml) und 
gesattigter Kochsalzlosung (Ix 50 ml) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man 
nach Vereinigen. Trocknen uber Magnesiumsulfat. Eindampfen und Reinigen des 
Ruckstandes mittels FC (90 g Kieselgel, Hexan/ Essigsaureethylester = 3 : 1) die 
Titelverbindung als Rohprodukt. Durch Kristallisation aus Diisopropylethei; erhalt man die 
reine Verbindung: Smp. = 91 - 92° C; Rf (Hexan - Essigsaureethylester =8:2) = 0.28; 
HPLC Rt = 19.53 Minuten.; FAB-MS (M-^H)^ = 494. 

i) 3(S)-IsoproDvl-5(S)-{ l(S)-azido-4-methvl-3(S)-r(4(S)-benzvl-oxazolidin- 
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2-on-3-vl)-carbonvl1-pentvn-ieirahvdrofuran-2-on 

Zu einer bei Raumtemperaiur geriihnen Losung von 17.8 g 3(S)-Isopropyl-5(S)- 
{l(R)-brom-4-methyl-3(S)-[(4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyl]-pentyl}- 
tetrahyclrofuran-2-on in 180 nil Toluol werden 13.6 g frisch getrocknetes 
Teirabutylammoniumazid zugegeben und im Verlauf von 160 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperaiur werden weitere 10 g des Azids zugefugt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch zwischen EssigsHureethylester und Wasser (2x) und gesSttigter 
Kochsalzlosung (Ix) verieilt. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber 
Natriumsulfat geirocknet und eingeengt. Aus dem Eindampfriickstand erhalt man mittels 
FC (Hexan/EssigsSureethylesler = 8:2) und Krislallisation aus Diethylether - Hexan 
erhalt man die Titelverbindung: Smp. = 102-103'' C; Rf (Hexan/EssigsSureethylester = 8 : 
2) = 0.2; HPLC = 18.55 Minuten. ; FAB-MS (M+H)^ = 457. 

k) 3(:S)-I$ODropvl-5(S)-(l(S)-azido-3(S)-carboxv-4-methvl-Dentvl)-tetrahvdrofuran-2-on 

Zu einer bei -5° C geruhrten Losung von 55.3 g 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido- 
4-methyl-3(S)-[(4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyl]-pentyl}-tetrahydrofuran- 
2-on in 500 ml Tetrahydrofuran werden nacheinander 175 ml Wasser, 74 ml 30%ige 
Wasserstoffperoxidl5sung und 5.9 g Lithiumhydroxid langsam zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5° C und 150 Minuten bei Raumtemperatur 
weitergeruhrt, dann bei 3^ C wahrend 30 Minuten. mit 750 ml wSssriger IM 
Natriumsulfitlftsung versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Durch 
Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Tetrahydrofiiran befreit und die wassrige 
LOsung wird 3x mit 1200 ml EssigsSureethylester gewaschen. wobei die organischen 
Phasen 3x mit 100 ml 0.1 N Natriumhydroxid zurtickextrahiert werden. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden mit ca 200 ml 4N SalzsSure auf pH 1-2 gestellt und mit 3x 1200 
ml EssigsSureethylester extrahiert. Aus den organischen Phasen erhalt man durch 
Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat und Eindampfen das Rohprodukt, welches 
zur Cyclisierung von geCffnetem Lakton in 500 ml Toluol gelOsi und zusammen mit ca. 1 
g Molekularsieb und ca. 1 g p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden bei 50° C gerUhrt wird. 
Filtrieren, Eindampfen und Reinigen des RUckstandes mittels FC (Hexan - 
Essigsaureethylester - Eisessig = 30 : 60 : 1) ergibt die Titelverbindung, welche spontan 
kristallisiert: Smp. = 56 -58° C; Rf (Hexan - EssigsSureethylester - Eisessig = 30 : 60 : 1) = 
0.62; HPLC Ri =14.46 Minuten.; FAB MS (M+H)^ = 298. 
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n 3(S)-Isopropvl-5(S)-(l(S)-azido-3(S)-isonroDvl-4-oxn -hutvl)-tetrahvdrofuran-2-on. 

Zu einer Losung von 1.7 g 3(S)-Isopropyl-5(S)-(l(S)-azido-3(S)-carboxy-4-methyl- 
peniyl)-tetrahydrofuran-2-on in 20 ml Toluol" werden bei 0°C unter Ruhren 1.45 ml 
Oxalylchlorid innert 10 Minuten. zugetropfl. Danach werden noch 0.03 ml 
Dimeihylformamid zugegeben und dann wird die Temperatur innert 30 Minuten auf 37° C 
erhohi. Das Reaktionsgemisch wird 2 Slunden bei 37° G geriihri, dann klarfiltriert und 
unier vennindertem Druck bei 30° C Badtemperatur eingedampfL Der Ruckstand wird 
noch zweimal in 10 ml Toluol gelOst und in gleicher Weise wieder eingedampfi. Das so 
erhaliene rohe Saurechlorid wird in 5 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -75° C mit 16 ml 
einer 0.34 M Lbsung von NaAlH(0-iert.Bu)3 in Diglyme (H.C; Brown et al.J.Org.Chem. 
(1992) 58.472) innert 30 Minuten. vers^tzt. Das Reaktionsgemisch wird 70 Minuten. bei 
-75° C weitergeruhrt und dann wird bei gleicher Temperatur die LOsung von 0.385 ml 
Eisessig in 1 ml Teu-ahydrofuran zugeu-opft, gefolgt von 2.1 ml gesSttigter NH4CI 
-Losung und anschliessend 20 ml Diethylether. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumiemperatur gebracht und zwischen Diethylether und. Wasser/gesSttigier 
KochsalzlOsung verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, 
Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Rtickstandes mittels FC 
(Hexan - Essigsaureethylester = 95 : 5) die Titelverbindung: Rf (Hexan - 
Essigsaureethylester = 2:1) = 0.55; HPLC R, = 16.41 Minuten. 

BeisDiel82:5fSVAmino-4(SVhvdroxv-2(S ^.7(S)-diisopropvl-8-r4-(3-hvdroxvpropyloxy)- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-N-(2-morpholino ethvl)amid-hvdrochlorid 

30 mg 5(Sj-Tertiarbuloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl- 
8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-2-morpholinoethyl)amid werden in 1.5 ml einer auf 0° C gekiihlten 4 N LOsung von 
Salzsaure in Dioxan gelOst und 10 Minuten. bei 0° C weitergerUhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zur Trockne 
eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man durch Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, 
Dichlormelhan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 
8:2) = 0.20; Rt = 10.43 Minuten.; FAB-MS (M-i-H)-" = 610. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 



a) 2-(3-MethnxvproPvloxv)-phenol 
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Eine Suspension von 8.4 g NaH (60%ige Dispersion in Mineralol) in 300 ml 
Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur innerl 30 Minuten. mit der Losung von 22 g 
Brenzcatechin in 80 ml Dimethylformamid versetzl und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
weitergeriihrt. Danach wird die LOsung von 49,3 g 3-Brompropyl-methylether in 80 ml 
Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeriihrt und dann unter vermindertem Druck bei 30*^ C 
Badtemperatur eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser 
verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch PC (100 g Kieselgel, 
Hexan -Dichlormethan = 5: 95) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Diethylether = 
96 : 4) = 0.35; HPLC R, = 1 1.2 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenol 

Eine Losung von 2.6 g 2-(3-Methoxypropyloxy)-phenol in 60 ml Dichlormethan und 40 
ml Methanol wird bei Raumtemperatur mit 6.9 g Tetrabutylammoniumtribromid 
portionenweise versetzt und danach 30 Minuten weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den 
vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen des Riickstandes durch FC (700 g Kieselgel, Dichlormethan - 
Diethylether = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Diethylether = 97 : 3) = 
0.50; HPLC R^ = 14.32 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 262. 

c) 4-(3-Benzvloxvpropvloxv)-3-(3-methoxvt)ropvloxv)-brombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-phenol, 2.3 g Kaliumcarbonat, 3,8 
g Benzyl-(3-brompropyl)-ether, einer Spatelspitze Nal und 15 ml Acetonitril wird 30 
Stunden am Ruckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat 
eingedampft Der RUckstand wird zwischen EssigsSureethylester und Wasser verteilt. Aus 
den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen des Riickstandes mittels FC (Hexan - EssigsSureethylester = 95 
: 5) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 9:1) = 0.15; HPLC Rt = 20.66 
Minuten. 

d) 3(S)-Isopropvl-5(S)-(US)-azido-3(S)-isopropvl-4CR.S)-hvdroxv-4-r4-(3 -benzyloxy- 
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propvloxv)-3-("3-methoxvproDvloxv)-phenvn-butvn -tetrahvdrofuran-2-on 

Zu einer bei -75° C geruhrien Losung von 500 mg 4-(3-Benzyloxypropyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol in 2 ml Tetrahydrofuran werden 1.3 ml einer 0.9 M 
LOsung von Butyllithium in Hexan langsam zugelropfL Das Reakiionsgemisch wird 20 
Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann mil einer aus 44.5 mg Magnesiumpulver und 
0.158 ml 1.2-Dibromethan in 3 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur frisch 
hergestellten Suspension von Magnesiumbromid tropfenweise versetzt. Nachdem das 
Reakiionsgemisch 30 Minuten bei -75° C weitergeruhrt wird, wird eine Losung von 172 
mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-[l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxo-butyl]-tetrahydrofuran-2-on in 2 

ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugefiigt. Es wird nochmals 30 Minuten bei -75° C 
geruhrt und dann werden bei der gleiehen temperatur 1 .2 ml gesSttigte 
AmmoniumchloridlOsung zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur gebracht wird, wird 3x mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus den 
organischen Phasen erhalt man nach Waschen mit Wasser (2x) und gesatiigter 
Kochsalzlosung (Ix) , Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen. Eindampfen und 
Reinigen des Ruckstandes mittels FC (2x 30 g Kieselgel. Hexany^ssigsSureethylester = 6 : 
2) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 2:1) = 0.23; HPLC Rt = 20.27 
und 21.07 Minuten. (Diastereomerengemisch); FAB-MS M+ = 61 1. 

P) ^rSVTso pronvl-5(S)-( lfS>-azido-3(S)- i.sonroDvl-4(R.S)-acetoxv-4-f4-(3-benzvloxy- 
nropvloxv)-3-f3-methoxvproDvloxv)-p henvn-butvn-tetrahvdrofuran-2-on 

Eine LOsung von 144 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)- 
hydroxy-4-[4-(3-benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl) 
-telrahydrofuran-2-on in 1.8 ml EssigsSureanhydrid und 0.057 ml Pyridin wird 30 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann bei Raumtemperatur unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (3x) und Wasser- 
gesattigter Kochsalzlosung (3x) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach 
Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat. Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
mittels FC (Hexan - Essigsaureethylester = 4: 1) die Titelverbindung: Rf (Hexan - 
Essigsaureethylester = 2:1) = 0.38 und 0.33; HPLC R, = 21.76 und 21.82 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M+ = 653, (M+Na)"' = 676. 

f) 3(S)-IsoDropvl-5(S)- f 1 (S)-amino-3(S>-isopropvl-4 -r4-(3-hvdroxvpropvloxv)- 
3-(3-methoxvproPvloxv')-phenvl1-butvll-tetr ahvdrofuran-2-on 
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Eine Ldsung von 151 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S).azido-3(S)-isopropyI- 
4(R,S)-acetoxy-4-[4-(3-benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl) 
-teirahydrofuran-2-on in 10 ml Ethanol wird bei Normaldruck und Raumtemperatur in 
Gegenwart von 70 mg PdO wahrend 170 Stunden hydriert. Das Reakiionsgemisch wird 
filtriert, eingedampfi und der Rucksiand in 10 ml Ethanol gelosi und nochmals 24 Stunden 
in Gegenwart von 140 mg PdO bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Filtrieren 
und Eindampfen ergibt die Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (Dichlormethan/Methanol) 
= 0.32; HPLC R, = 11 .72 Minuten.; FAB-MS (M+H^ = 480. 
Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nachten Stufe eingesetzt. 

£} 3(S)-IsoproDvl-5(S)-t l(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-3(S)-isoDropvl- 
4-f4-(3-hvdroxvpropvloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-butvl)-tetrah vdrofuran-2-on 

Zu einer bei 0° C geruhrten Losung von 106 mg 3(S) - Isopropyl-5(S)-{ l(S)-amino- 
3(S)-isopropyl-4-[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 

tetrahydrofuran- 2;0n in 4.5 ml Dichlormethan wird die LSsung von 0,07 ml 
N-Ethyldiisopropylamin in 0.1 ml Dichlormethan und anschliessend die L5sung von 77 
mg Diiertiarbutyl-dicarbonat in 0.4 ml Dichlormethan zugetfopft. Das Reaktionsgemisch 
wird danach auf Raumtemperatur gebrachi, 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt 
und dann zur Trockne eingedampft. Aus dem Riickstand erhalt man durch Reinigung 
mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan - Methanol = 95 : 5) = 0.34; HPLC R, = 19.07 Minuten.; FAB-MS M+ = 
579, (M-i-Nar = 602. 

h) 5fS)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8 -r4-(3-hvdroxv- 
propvloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-(N-2-morpholinoethvl)amid 

Ein Gemisch von 84 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-ieniarbuloxycarbonylamino- 
3(S)-isopropyl -4.[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3.methoxypropyloxy)-phenyI]-butyl}- 
tetrahydrofuran-2-on, 0.6 ml 4-(2-AminoethyI)-morphoIin und 0.025 ml Eisessig wird 16 
Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45'' C geriihrt und dann zwischen 
Diethylether.(2x) und gesattigter NaHCOs-Losung (Ix) und Wasser (2x) verteUt. Aus den 
organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen iiber Magnesiumsulfat, 
Eindampfen und Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 98 : 2) 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 95 : 5) = 0.16; HPLC Rt = 14.49 
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Minuien.; FAB-MS (M+Hr = 710. 

Beispiel 83: 3(S)-lsoDroDvl-5(S)-{ l(S)-teniarbutoxvcarbonvlamino- 
3(S)-isoproDvl-4-f4-methoxv-3-(3-methoxvDropvloxv)-phenv l1-butvn-tetrahvdrofuran- 

2-on 

Zu einer bei 0° C geruhrten Losung von 2 g 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-amino-3(S)- 
isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-ietrahydrofuran-2-on in 
40 ml Dichlormeihan wird die LOsung von 1.45 ml N-Eihyldiisopropylamin in 10 ml 
Dichlormethan und anschliesserid die LOsung von 1.58 g Ditertiarbutyldicarbonat in 10 ml 
Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird danach auf Raumiemperaiur 
gebracht, 20 Stunden weitergeriihrt und dann zur Trockne eingedampfi. Aus dem 
Riickstand erhalt man durch Reinigung mitlels FC (140 g Kieselgel, 
Hexan/Essigsaureeihylester = 8:2) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 
8:2) = 0.15; HPLC R, = 21.8 Minuten.; FAB-MS M+ = 535. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesielli: 

a) 4-Brom-2-(3-methoxvpropvloxv)-anisol 

Zu einer bei Raumtemperatur gerilhrien Losung von 5.2 g 4-Brom-2-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenol in 80 ml Aceton werden nacheinander 9.7 g Casiumcarbonat und die 
Losung von 1.8 ml Methyljodid in 20 ml Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
30 Minuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt, dann filtriert und das Filtrat zur Trockne 
eingedampft. Der RUckstand wird zwischen Diethylether (3x) und Wasser (3x) verteilt. 
Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen mittels FC (500 g Kieselgel. Dichlormethan - 
Diethylether = 97 : 3) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Diethylether = 97 : 3) = 
0.48; HPLC Ri = 16.45 Minuten.; Kp = 126-129° C bei 1.4 mbar. 

b) 3(S)-IsoDropvl-5fS)-{l(S)-azido-3(S>-isopropvl-4(R.S)-hvdrox v-4-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-butvll-tetrahvdrofuran-2-on 

Zu einer bei -75° C geruhrten Losung von 5.5 g 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-anisol in 
30 ml Tetrahydrofuran werden 20.1 ml einer 0.945 M Losung von Butyllithium in Hexan 
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und 
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dann mil einer aus 729 mg Magnesiumpulver und 2.58 ml r.2-Dibromethan in 50 ml 
Teirahydrofuran bei Raumtemperatur frisch hergesiellten Suspension von 
Magnesiumbromid tropfenweise versetzt. Nachdem das Reakiionsgemisch 30 Minuten bei 
-75° C weitergeruhrt wurde. wird es mil der Losung von 3.19 g 3(S)- Isopropyl- 
5(S)-[l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxo-butyl]-telrahydrofuran-2-on in 20 ml 
Teirahydrofuran tropfenweise verselzl. Es wird nochmals 30 Minuien bei -75^ C geriihri 
und dann werden bei der gleichen Temperalur 20 ml gesalligie Ammoniumchloridlosung 
zugetropft. Nachdem nun das Reakiionsgemisch auf Raumtemperatur gebrachi wurde, 
wild es 3x.mil Essigsaureethylesier exu-ahien. Aus den organischen Phasen erhali man 
nach Waschen mil Wasser (2x) und gesaltigier Kochsalzlosung (Ix) , Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Vereinigen. Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (600 
g Kieselgel, Hexan - Essigsaureeihylesier = 5:1 bis 2:1) die Tiielverbindung: Rf (Hexan - 
Essigsaureethylesier = 2:1) = 0.21; HPLC Rt = 19.57 Minuten.; FAB-MS M+ = 477. 

c) 3fS)-IsoproDvl-5(S)-( l(S)-azido-3(S)-isopropvl-4(R.S)-aceloxv-4-[4-methoxv- 

3- (3-meihox vpropvloxv)-phen vll-buiyl } -tetrahvdrofuran-2-on 

Fine Losung von 3 g 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-hydroxy- 

4- [4-methoxy-3-C3-methoxypropyloxy)-phenyI]-butyl}-ietrahydrofuran-2-on in 30 ml 
Essigsaureanhydrid und 1.5 ml Pyridin wird 20 Siunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann bei Raumlemperatur unier vermindertem Druck zur Trockne eingedampfl. Der 
Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (3x) und Wasser - gesSttigter Kochsalzlosung 
(3x) verteill. Aus den organischen Phasen erhJQi man nach Vereinigen, Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen mittels FC (Hexan/EssigsSureethylester = 
2:1) die Tiielverbindung: Rf (Hexan/EssigsSureethylester = 2:1) = 0.45; HPLC R^ = 20,54 
Minuten. 

d) 3fS)-Isopropvl-5(S)-( l(S)-amino-3(S)-isopropvl-4-r4-methoxv-3-(3'methoxv- 
^ propvloxv)-phenvn-butvn-tetrahvdrofuran-2-on 

Fine LGsung von 50 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-acetoxy- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-teU-ahydrofuran -2-on in 8 ml 
Ethanol wird bei Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 100 mg PdO/C 5% 
(Fngelhardt) wahrend 48 Stunden hydriert. Durch Filtrieren und Eindampfen des Fillrates 
erhail man die Tiielverbindung als Rohproduki: Rf (Essigsaureethylesier - Hexan = 4:1) = 
0. 1 1 ; HPLC Rt = 14.53 Minuten.; FAB-MS (M+H)+ = 436. 



- 124- 



Beispiel 84: 3(SMsoDroDvl-5(S)-{ l(S)-benzvloxvcarbonvlamiho-3(S)-i soproDvl- 
4-r4-meihoxv-3-(3-methoxvproDvIoxv)-phenvn-butvn-tetrahvdrof uran-2-on 

Zu einer bei 0° C geruhrten L(3sung von 32 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{ l(S)-amino- 
3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-teirahydrofuran- 
2-on in 0.5 ml Essigsaureeihylesier werden nacheinander innen 5 Minuten 0.18 ml IM 
NaHC03-Losung und innert 10 Minuten die L5sung von 0.014 ml einer Chlorameisen- 
saurebenzylester in 0.1 ml EssigsSureethylester zugetropfi. Das Reaktionsgemisch wird 15 
Minuten bei 0° C weitergeriihrt und dann zwischen EssigsSureethylester (3x) und 
gesatiigter Kochsalzlosung (3x) verteilt. Aus den organischen Phasen erhali man nach 
Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
mittels FC (3 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester = 6:4) die Titelverbindung: Rf 
(Hexan - Essigsaureethylester = 1:1) = 0.33; HPLC Rt = 21.64 Minuten.; FAB-MS M+ 
=569; Smp. = 1 17 -1 19° C (kristallisiert aus Diethylether - Hexan). 

Beispiel 85: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproPvl-2(R)-methvl-8-r4- 
methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N-r2-(4-hvdr oxvpiperidin- 

l-vl)ethvl1 M @ 



100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-meihyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4-hydroxy-piperidin- 
l-yl)-ethyl]-amid werden in 3 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C gelost und fiir 2 
Stunden bei 0° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisierl und man erhait die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.08; HPLC = 8.85 Minuten; 
FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesielli: \ 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonviamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 
8-f4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N-f2-(4-hvdroxvpiperidin- 

l-vD-ethyll-amid 



102 mg 2-{ l(S)-Tertiarbuioxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 



propyldxy)-phenyl]-butyl)-4(R)-methyl-ielrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 0.5 g 
N-(2-Aminoeihyl)-4-hydroxypiperidin werden wShrend 2 Stunden bei 80° C verruhri. Das 
Reaktionsgemisch wird mittels FC (60 g Kieselgel, Dichlormethan-Meihanol = 4:1) 
gereinigi. Man erhali die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 4:1) = 0.16 

Beispiel 86 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopr npvl-2fR)-methvl- 

8-r4-methoxv-3-(3-methoxvproDvloxv)-phenvn-octans aure- 

N-(2.2-dimelhvl-2-morDholino-ethvl)amid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- ^ 
3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-(2,2-dimeihyl-2-morpholino-elhyl)amid- 
amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC R, = 9.22 Minuten; FAB-MS 
(M-i-H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl)- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 4-(2,- Amino- 1.1 -dimethyl-ethyl)- 
morpholin hergestellt. 

Beispiel 87 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isop ronvl-2fR)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll -octansaure-N-f2-(fran5-2.6-dimethYl- 

. morpholino)ethvnamid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhait nian die Titelverbindung ausgehend von 102 mg 5(S)-Tertiar- 

butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 

3 (3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(rran5-2.6-dimethyl-morpholino)- 

ethyUamid : Rf (Dichlormethan-Meihanol = 8:2) = 0.27; HPLC R, = 9.56 Minuten; 

FAB-MS (M+H)-^ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-letrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 4-(2-Aminoethyl)-fran^- 
2.6-dimethyl-morpholin hergestellt. 



a) 4-(2-Amino-ethvl)-2 . 6-(trans)-dimethvi-morpholin 
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8.20 g 4-(2-Phtaloylaminoethyl)-rra/75-2.6-dimethyl-rnorpholin werden in 250 ml 
Ethylalkohol mit 2.76 ml Hydrazin-hydrat wahrend 2 Stunden am Ruckfluss geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird verdunnt mil Dieihylether und anschliessend klarfiliriert. Aus dem 
eingeengten Filtral erhall man die rohe Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol- 
Ammoniak konz. = 40: 1 0: 1 )= 0.2 1 

b) 4-(2>Phialovlaminoethvl)-/ra/?5-2 . 6-dimethvl-morpholin 

10.16 g N-(2-Bromethyl)-phtalimid und 11.50 g rran5-2.6-Dimethylmorpholin werden 30 
Minuten bei 130^C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend zwischen 
Eis-Wasser und Essigsaureethylester verteilt. Die eingedampften organischen Phasen 
werden mittels PC (240g Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) gereinigt: Man 
erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) = 0.39 

Beispiel 88: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDroDvl-2(R)-methvl- 

8-r4-methoxv-3>(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N42-(m-2.6-dimethvl- 

morpholino)ethvllamid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 97 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(cf>2.6-dimethyUm6rpholino)- 
ethyljamid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.21; HPLC Ri = 9.38 Minuten; 
FAB-MS (M+H)^ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 4-(2-Amino-ethyl)- 
c/5-2.6-dimethyl-morpholin hergestellt. 

Das 4-(2-Amino-ethyl)-c/j'-2.6-dimethyl-morpholin wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) 
aus c/'5-2.6-Dimethylmorpholin hergestellt. 

Beispiel 89: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl> 

8-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-(2-piperidinoethvl)amid- 

dihvdrochlorid 
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Analog Beispiel 85 erhSll man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-meihoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-piperidinoethyl)amid : Rf 
(Dichlormelhan-Methanol = 8:2) = 0.09; HPLC R, = 9.55 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
536.. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
aniin6-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl }- 
4CR)-meihyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 150 e) und N-(2-Piperidinoethyl)amin 
hergeslellt. 

Beispiel 90: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-nieihvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octans a ure-N-r2-(4-methoxvpiperidino)-ethvl1-anlid- 

dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 

3- (3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4-methoxy-piperidino)ethyl]-am : : 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC R, = 9.39 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phehyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und l-(2-Aminoethyl)- 

4- methoxy-piperidin hergestellt. 

Das l-(2-Amino-ethyl)-4-methoxypiperidin wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) aus 
4-Methoxy-piperidin hergestellt 

Beispiel 91: 5(S)-AjninO'4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 

8-f4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octans aure- 

N-(2-thiomorpholinoethvl)amid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhSlt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-raethoxy- 
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3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-ihiomorpholino-ethyl)amid: Rf 
(Dichlormelhan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC = 9.53 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 
554. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Teniarbuioxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 4-(2-Aminoeihyl)thiomorpholin 
hergestellt. 

Beispiel 92: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isot)ropvl-2(R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenvl1-ociansaure-fN-(3-hvdro xvDropvl)1amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhSlt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Teriiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropylpxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(3-hydroxypropyl)]amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC Rt = 9.65 Minuien; FAB-MS (M+H)* = 
483. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-TertiarbutoxycarbonyI- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 3-Amino-l-propanoi hergestellt. 

Beispiel 93: 5(S>-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)^isopropvl-2(R)-methvl- 
R-[4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(4-hv droxvbutvl)1amid- 

hvdrochlorid 

^ Analog Beispiel 85 erhSlt man die Titelverbindung ausgehend von 112 rag 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid : Rf 
(Dichlormelhan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC R, = 9.83 Minuten; FAB-MS (M-hH)+ = 
497. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl)- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 4-Amino-l-butanol hergestellt. 
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Beisoiel 94: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDropvl-2(R)-melhvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-meihoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-rN-f4-ac etoxvbutvl)1amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhall man die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Teriiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 

3- (3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-acetoxybutyl)]amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16; HPLC R, = 11.53 Minuten; FAB-MS (M+H)+ 
539. 

Das Ausgangsmaierial wixd wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Terti a rbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R )-methvl- 
8-r4-methoxv-3-f3-methoxvpropvloxv)-Dhenvll-octansMure-rN-(4-ac etoxvbutvl)1amid 

116 mg 5(S)-Teitiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-meihyl- 
8-[4-melhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid 
(Beispiel 93) warden in 5 ml Tetrahydrofuran bei 0° C mit 30 ml Triethylamin, 2 mg 

4- (N,N'-Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 20 ml EssigsSureanhydrid versetzt. Die 
ReaktionslOsung wird 1 8 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird zwischen Diethyleiher und Wasser-gesSttigter Kochsalzlosung 
verteilt. Die eingedampften organischen Phasen werden durch FC (40 g Kieselgel, 
Laufmittel Dichlormethan-Methanol= 95:5) gereinigt. Man erhall die Titelvferbindung: 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.60 

Beispiel 95: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-rN-(3 -cvanopropvl)1amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4.methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-cyanopropyl)]amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC R, = 10.76 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ 
492. 
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Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Teniarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl }- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 4-Amino-butyronitril hergestellt. 

BeiSDiel 96: «;(.S )-Amino-4(S Vhvdroxv-7(S)-isnpropvl-2(RVmethyl- 
«-r4.methoxv-3-(^-mp.thnxvnroDvlo v Y)-phe-nvn.octansanre-rN-(3-methoxvpropYl)lamid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-inethoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-meihoxypropyl)]amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.34; HPLC R, = 10.70 Minuten; FAB-MS (M+H)* - 



497. 



Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 3-Methoxy-propylamin hergestellt. 

BeiSDiel 97:*»(SVAmino-4(S )-hvdroxv-7(S)-isnpropvl-2(R)-methyl- 
«. [4-me.thoxv-3-n-n.^-thoxvDroDv l n^vVnhenvl1-6ctans a nre-rN-(2-acety1amino-ethvl)1 - 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans5ure-[N-(2-acetylamino-ethyl)]amid:Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC R, = 9.54 Minuten; FAB-MS (M-kH)- - 
510. , 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Teruarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und N-Acetyl-ethylendiamin 
hergestellt 

BeiSDiel 98: «i(S )-Amino-4fSVhvdroxv-7(S)-isopropy l-2(R)-methYl- 
«. [4-mP.thoxv-3-(^-m'--thoxvnroo v lnxvVnhenvll-oc.tansaure-{N-[2-(2-pYridYl)-ethvlH- 

amid-hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 1 18 mg 5(S)-Teitiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isoprppyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(2-pyridyl)-ethyl] }-amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.09; HPLC Ri = 8.88 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
530. ^ 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-meihox y-3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-meihyl-ietrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 2-(2-Aminoelhyl)-pyridin 
hergesiellt. 

Beispiel 99: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDropvl-2(R)-methvl- 

8-r4-niethoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octans aure- 

N-[2-(N-oxomorpholino)ethvll-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-oxomorpholino)ethyl]amid : Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.07 HPLC Rt= 9.04 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
554, 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 4-(2-Aminoethyl)- 
N-oxo-morpholin hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folg hergestellt: 

a) 4-(2-Aminoethvl)-N-oxo-morpholin 

2.8 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-N-oxo-morpholin werden in Gegenwarl von 
0.30 g Pd/C 10% in Methanol fur 10 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck 
hydriert Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Man erhalt die rohe 
Titelverbindung: ^H-NMR (CD3OD), 5(ppm) = 4.90 (2H, s), 4.20 (IH. m), 3.87 - 2.80 
(lOH, m). 2.50(1H. m) 
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b) 4-(2-Benzvloxvcarbonvlaminoethvl)-N-oxo-moroholin 

10.6 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoeihyl)-morpholin werden in 12 ml Methanol bei 60° 
C unter Riihren in 6 Poitionen im Abstand von 12 Stunden mit jeweils 1.48 ml 
Wasserstoffperoxid 30% v'ersetzi. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit 
gesattigter NatriumsulfitlOsung versetzt, bis der Peroxiduberschuss vemichtet ist. Das 
Methanol wird abgedampft und die resultierende Suspension in Essigsaiireethylester- 
, Methanol 99: 1 aufgenommen. Das Gemisch wird getrocknet mit Magnesiumsulfat und 
nach einer Filtration, das Filtrat eingedampft. Man erhait die Titelverbindung nach 
Kristallisation aus Essigsaureethylester: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; Smp. 
163° C. 

BeisDiel 100: 5fS)-Amino^4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDr opvl-2(R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvproDvloxv)^Dhenvl1-octansaure-(N-r3-(tertiarbutvlsulfonvl)- 

propvll ) -amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(tertiarbutylsulfonyl)-propyI]}-amid : 
Rf (EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.45; HPLC Rt = 1 1.27 
Minuten; FAB-MS (M-t-H)"" = 587. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-raethoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}r 
4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-6n (Beispiel 105 e) und 3-Amino-l-(tertiarbutylsulfonyl)- 
propan hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
sl) 3-Amino- l-(tertiarhutvlsulfonvl)-Dropan 

1.0 g 3-Aminopropyl-(tertiarbutylsulfonyl)-propan werden bei 0° C in 30 ml Wasser 
gelOst. Nacheinander werden 2.14 g Kaliumpermanganat und 2 ml 4N SalzSure in 30 ml 
Wasser zugegeben und der Ansatz iiber Nacht bei 0° C geriihrt. Die dunkle Suspension 
wird abfiltriert und mit 100 ml heissem Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit 50 



ml Toluol verseizt und eingeengt. Die ausgefallenen weissen Kristalle werden mittels FC 
(10 g Kieselgel. EssigsSureethylesler-Melhanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) gereinigt. 
Man erhali die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.20. 

Beispiel 101: 5(S)-Amino-4(S)'hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-niethvl- . 
844-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-f N-[3- 
(ethylsulfonvD-propvH 1 -amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 44 mg 5(S)-Tertiar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(ethylsulfonyl)-propyl] }-amid : Rf 
(Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.26; HPLC = 10.40 
Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 559. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2^{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl)- 
4(R)-melhyl-tetxahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 3-Amino-l-(ethylsulfonyl)-propan 
hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 3' Amino- 1 -(ethvlsulfonvl)-propan 

1.0 g 3-Aminopropyl-ethyl-sulfid werden in 35 ml Methanol bei 0° C vorgelegt. 15.5 g 
Oxone wird in 35 ml Wasser addiert und 4 Stunden bei 0° C geruhrt. 200 ml Wasser 
werden addiert und mit 3 x 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die eingedampften 
organischen Extrakte werden durch FC (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Methanol- ^ 
Ammoniak konz, = 80:15:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf 
(EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konZ; = 80:15:5) = 0.15. 

Beisoiel 102: 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 

8-f4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenyl1-octansaure-(N-r2- 

(ethvlsuIfonvD-ethvlD-amid-hydrochlorid 



Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiar- 
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buU)xycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-l4-methuxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(elhylsulfonyl)-ethyl]}-amid : Rf 
(Essigsaureelhylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.39; HPLC R, = 10.50 
Minuien; FAB-MS (M+H)+ = 545. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbony^ 
am.ino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-meihyl-ietrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 2-Amino-l-{eihylsulfonyl)-ethan 
hergestellL 

Beispiel 103: 5(S)-Amino-4tS)-hvdroxv-7(S)-isoDroDvl-2(R)-methvl- 
8-r4-meihoxv-3-(3-nieihoxvpropvioxv)-phenvl1-octansaure-(N-l2- fN-butvlsulfonvl)- 

ethvH )-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhaii man die Tiielverbindung ausgehend von 67 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyI]-octansaure-{N-[2-{N-butylsulfonyl)-ethyl] )-amid : Rf 
(Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.41; HPLC Rj = 12.52 
Minuien; FAB-MS (M-t-H)* = 588. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3(S)-isopi-opyl-4-(4-methox y-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}- 
4(R)-methyl-teirahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 2-Aminoethyl-(N-buty!)- 
sulfonamid hergesielli.' 

Beispiel 104: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)- methvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-(N-f2-(N.N-dimethvls ulfonvl)-ethvn)- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyIoxy)-phenyl]-octansaure- { N-[2-(N,N-dimethylsulfonyl)-ethyl] }-amid 
: Rf (Essigsaureelhylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.43; HPLC R, = 
1 1 .03 Minuien; FAB-MS (M+ur = 560. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{ 1 (S)-Teniarbuioxycarbonyl- 
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amino-3(S)-isopropyl-4-[4-methox y-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-butyl }- • 
4{R)-meihyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 2-Aminoethyl-(N,N-dimethyl)-. 
sulfonamid hergestellt. 

Beispiel 105: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)'isopropvl-2(R)-methvl- 

844-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(3-carbamovl-propvl)1- 

amid-hydrochlorid 

84 mg 5(S)-Teriiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-melhyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(3-carbamoyl- 
propyl)]-amid warden in 3 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C gelosi und fiir 2 Stunden 
bei 0° C geruhri. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und man erhali die Tiiel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Meihanol = 9:1) = 0.04; HPLC = 9.44 Minuien; HR 
FAB-MS (M+H)^ = 510. 

Die Ausgansmaterialien werden wie folgl hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1>octan saure -fN-(3-carbamovl- 
propvDI-amid 

115 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldim'ethyIsilyl 
oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]- 
octansaure-[N-C3-carbamoyl-propyl)]^amid werden in 4 ml Dimethylformamid bei 0^ C 
mit 50 mg Teirabutylammoniumfluorid-trihydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
noch 5 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt und anschliessend eingedampft. Der 
EindampfrUckstand wird mit 20 ml gesatUgter NaU-iumhydrogencarbonatlosung versetzt 
und mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC 
(18 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhalt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.24 

b) 5 (S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-tertiarbutvldimethvlsilvloxv-7(S)-isopropvl- 
2(R)-methvl-8-f4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octan$aure- 
rN-(3-carbamovl-propvm-amid 



- 136- 



128 mg 5(S)-Tertiarbuioxycarbonylamino-4(S)-teriiarbutyldimethylsilyl 
oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-melhoxy-3-(3-melhoxy-propyloxy)-phenyl]- 
octansaure werden in 8 ml Dimethylformamid bei 0° C nacheinander mil 67 \i\ 
Triethylamin, 34 mg 4-AminobuUersaureamid-hydrochlorid und 38 |il 
Cyanphosphonsaure-dieihylester versetzt. Das Reaklionsgemisch wird noch 18 Stunden 
bei Raumiemperatur gerUhn. Das Reaklionsgemisch wird eingedampfi und der Ruckstand 
mil 20 ml CitronensSurelOsung 10 % und Eis versetzi. Man extrahiert mehrmals mil 
Essigsaureeihylesier und waschi anschliessend die organischen Phasen mil gesattigier 
Natriumhydrogen-carbonatlOsung und gesaitigter Kochsalzl5sung. Der Eindampf- 
rucksiand wird mitiels FC (70g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigi. Man 
erhali die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.38 

c) 5(S)-Teriiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-teniarbutvldimeihvl silvloxv-7(S)-isopropvl- 
2(R)-melhvl-8-r4-meihoxv-3-f3-methoxvDronvloxv)-Dhe nvl1-6ciansaure 

4.45 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (roh) werden in 45 ml 
Dimethylformamid mil 2.36 g tert-ButyldimethylsUylchlorid und 2.03 g Imidazol wahrend 
6 Tagen bei Raumiemperatur geriihrt. Der Eindampfriicksiand wird zwischen 
Citronensaurelosung 10% und Essigsaureethylester verteili. Die eingeengte organische 
Phase wird in 20 ml Tetrahydrofuran, 8 ml Wasser und 20 ml Essigsaure wahrend 16 
Stunden bei Raumiemperatur geruhrt. Der Eindampfriicksiand wird mil EisAVasser 
versetzi und anschliessend mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus der organischen Phase 
erhalt man nach FC (260 g Kieselgel. Essigsaureethylesier-Hexan = 1:1) die 
Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan =1 : 1 ) = 0.32 

d) 5(SVTertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S>-hvdroxv-7( SVisooropvl-2(R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvDroDvloxv)-Dhenvn -ociansaure 

3.6 g 2-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-melhoxy- 
propyloxy )-phenyl] -butyl }-4(R)-methyl-tetrahydro furan-5-on werden in 210 ml 
1.2-DimethoxyethanAVasser (2:1) bei Raumiemperatur mil 28.5 ml IN Lithiumhydroxid- 
lOsung versetzt. Das Reaklionsgemisch wird noch 1 Stunde bei Raumiemperatur 
weiiergeruhrt. Der EindampfrOckstand wird mil Eis und wassriger Citronensaurelosung 
10% versetzt. Durch mehrmalige Exlraklion mit Chloroform erhalt man die rohe 
Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 1:1) = 0.05; HPLC R, = 16.41 Minulen 
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e) 2-{ l(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-3(S)-isopropvl-444-methoxv-3-(3-melhoxv- 
propvloxvVphenvl1-butvn-4(R)-methvl-ieirahvdrofuran-5-on 

5.6 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-bulyl)-amid (Beispiel 32) 
werden in 240 ml Chloroform bei Raumiemperatur mil 2.02 g p-ToluolsufonsSure 
(Monohydrat) versetzl und noch 18 Stunden bei Raumtemperaiur weiiergeriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand zwischen Diethylether und 0.1 N 
SalzsSure verteilt. Aus dem Eindampfriicksiand der organischen Phasen erhalt man nach 
FC (160 g Kieselgel, Laufmittel Essigsaureethylesier-Hexan 1:1) die Titelverbindung: Rf 
(Essigsaureethylester-Hexan = 2:1) = 0.47; Smp. 86 - 87° C 

Beispiel 106 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv>7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvDropvloxv)-phenvl1-octansaure-{N43-(lH-tetrazol-5-vn-propvni-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhali man die Titelverbindung ausgehend von 47 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-melhoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oclansaure-{N-[3"(lH-tetrazol-5-yl)-propyl]}-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.46; HPLC R^= 9.97 Minuten; 
FAB-MS (M+H)^ = 535. 

Das Ausgangsmaterial v^ird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbuloxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimeihylsilyloxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-(lH-Tetrazol-5-yl)-propylamin hergestellt. 

Beispiel 107 : 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv-3- 

(3-melhoxvpropvloxv)-phenvll-ociansaure>{N-r3-(lH-imidazol-5-vl)-propvlll-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhall man die Titelverbindung ausgehend von 43 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(lH-imidazol-5-yl)-propyl]}-amid 
nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.13; HPLC Rt == 8.83 
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Minuien; FAB-MS (M+Hr = 533. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbulyldimeihylsilyIpxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methpxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-(lH-Iniidazol-5-yl)-propylamin hergestellt. 

Beispiel 108 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopro Dvl-2(R)-methvl-8-f4-methoxv-3- 
f3-methoxvpropvloxv)-nhenvll-ociansaure-{N-r3-(3-methvl- 1.2.4-oxadiazol-5-vl)- 
propvH l-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 140 mg 5(S)-Terliar- 
butoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-raethyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(3-methyl-1.2,4-oxadiazol- 
5-yl)-propyl]}-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.12; 
HPLC R,= 1 1 .05 Minuten; FAB-MS (M-t-H)^ = 549. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-(3-Methyl- 1 .2.4-oxadiazol-5-yl)-propylamin hergestellt 

a) 3-(3-Methvl- 1 .2.4-oxadiazol-5-vl)-propvlamin 

272 mg 3-Methyl-5-[3-(N-phthaloylamino)propyl]"l,2,4.oxadiazol werden in 10 ml' 
Eihylalkohol mit 146 ml Hydrazinhydrat wahrend 2 Stunden am RUckfluss geruhrt Das 
Reaktionsgemisch wird mit Dietylether verdiinnt und anschliessend klarfiltriert. Aus dem 
eingedampften Filtrat wird die rohe Titelverbindung erhalten: Rf (Dichlormethan- 
Methylalkohol-Ammoniak konz. = 40; 10: 1 ) = 0.37 

b) 3-Methvl-5-r3-(N-phthalovlamino)propvll-1.2.4-oxadiazol 

2.08 g Acetamidoxim werden in 200 ml Teu-ahydrofuran bei Raumtemperatur mit 0.84 g 
Natriumhydrid-Dispersion (807o) versetzt und 2 Stunden bei 60° C gerUhrL Anschliessend 
versetzt man mit einer LOsung aus 2.47 g 4-(N-Phthaloylamino)buttersauremethylester in 
30 ml Tetrahydrofuran und ruhrt weitere 3 Stunden bei 60° C. Das Reaktionsgemisch wird 
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auf IN Salzsaure/Eis gegossen und mehrmals mil Essigsaureethylester exirahiert. Die 
geirockneien organischen Phasen werden eingedampfi und der Ruckstand in 60 ml Xylol 
wahrend 3 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Das LGsungsmittel wird .abgedampft 
und aus dem Ruckstand nach FC (40 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die 
Titel verbindung erhalten: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26 

Beispiel 109 : 5(S)^Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl-2(R)-methvl-8-r4-meihoxv-3- 
(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-ociansaure-fN-(3-aminopropvl)1-amid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 125 mg 5(S)-Terliar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-meihoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-tertiarbutoxycarbonylamino- 
propyl)]-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 
40:10:1) = 0.08; HPLC R^ = 6.48 Minuien; FAB-MS (M+H)^ = 482. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-Tertiarbutoxycarbonylamino-propylamin hergesiellt 

Beispiel 110 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv-3- 

(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-fN-r2-dimeihvlamino-ethvl)1-amid- 

dihydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhali man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) = 0.03; HPLC 
Rj= 8.61 Minuten; FAB-MS (M+H)-^ = 496. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 2-Dimethylaminoethylamin hergestellt. 



Beispiel 111 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv-3- 
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(3-methoxvpropvloxvVDhenvl1-ociansaure-N-(2-morpholin6ethyl)amid-dih vdroch 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend.von 70 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyI-2( R)-methyl-8-[4-melhoxy- 
3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-morpholinoethyI)amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) = 0.15; HPLC 
Rt = 8.74 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 538. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbuloxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimeihyIsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oetansaure (Beispiel 105 c) 
und 4-(2-Aminoethyl)-morpholin hergestellL 

Beispiel 112 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-f4-methox 

v,3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N-(3'niorpholinopropvl)amid- 

dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 37 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-melhoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-morpholinopropyl)amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) = 0.11; HPLC 
Ri = 8.68 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 552. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutdxycarbonylamino-4(S)-lertiarbutyldimethylsilyI oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 4-(3-Aminopropyl)-morpholin hergestellt 

Beispiel 113 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv-3- 
(3-methox vpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-r2-( 1 . 1 -dioxothiomorpholino)ethvnamid- 
dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(l.l-dioxothiomorpholino)ethyl]amid 
nach LyophiUsation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC Rt = 9.29 
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Minulen; FAB-MS (M+HT = 585. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 2-( 1 . 1 -Dioxothiomorpholino)-ethylamin hergestellt. 

Beispiel 114 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl>2(R)-methvl-8-[4-niethoxv-3- 
(3-niethoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N>(2-ethoxvcarbonvIethvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhali man die Titelverbindung ausgehend von 32 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.17; HPLC = 1 1.31 Minuten; 
FAB-MS (M+H)* = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbulyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und p-Alaninethylester-hydrochlorid hergesiellt. 

Beispiel 1 15 : 5.(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl>8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octans a ure-rN-(2-carboxv-ethvl)1-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhall man die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carboxy-ethyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC Rt = 9.74 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 497. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2( R)-methvl- 
8-r4-methoxy-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-rN-(2-carboxvethvl)1-amid 



70 mg 5(S)-Teniarbutoxyamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy 
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l-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-( 2-ethyloxy- 
carbonylethyl)]-amid (Beispiel 1 14) werden in 2 ml Methanol mil 224 \i\ IN 
Nairiumhydroxid wShrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihri. Nach dem 
Abdampfen des Methanols versetzt man mit 250 nl IN SalzsSure und extrahiert das 
Produkt mit EssigsSureethylester. Der Eindampfruckstand der organischen Phase wird 
mittels FC ( 1 0 g Kieselgel, Laufmittel Dichlonnethan-Methanol = 8:2) gereinigt. Man 
erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.12 

Beispiel 116 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDroDv l-2(R)-methvl-8-f4-methox 
v-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-rN-r3-meth nxvcarhonvl-ethvl)l-amid- 

hvdrochlorid . 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.13; HPLC R, = 10.80 Minuten; 
FAB-MS (M+H)* = 525. ■ 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2{R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]^octansaure (Beispiel 105 c) 
und 4-Aminobuttersauremethylester-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 117 : (S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropv l-2(R)-methvl-8-f4-methoxv 
-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(3-carboxvpropvm-a mid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carboxypropyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.55; HPLC R, = 9.85 Minuten; 
FAB-MS (M-hH)* = 511. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproDvl-2 (R)-methvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvDronvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(3 -carboxvproDvl)l-amid 
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Analog Beispiel 1 15a wird die Titelverbindung aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl-amino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2 (R)-meihyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- 
iDhenyl]-ociansaure-[N-(3-methyloxycarbonylpropyl)]-amid (Beispiel 116) hergestellt. 

Beispiel 118 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-f4-methox 
v-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-ociansaure-fN-(2-carbamovlethvl)1-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhSli man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-meihyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)Tphenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoylethyl)]-amid nach 
Lyophilisaiion : Rf (Dichlormethan-Melhanol = 8:2) = 0.15; HPLC = 9.33 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 496. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-meihyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oclansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-Aminopropionsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 1 19 : 5(S)-Aniino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoDroDvl-2(R)-methvl-8-r4-methox 
v-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure4N-(4-carbamovlbutvni-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 85 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isoprppyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-carbamoylbuiyl)]-amid nach 
Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.20; HPLC Rt = 9.72 Minuten; 
FAB-MS (M+H)^ = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 5-Aminopentansaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 120 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-methvl-8-f4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-f3-(N-methvlcarbam6vl)propvl1amid- 

hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 105 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 89 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-niethyl-8-[4-niethoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[3-(N-niethylcarbamoyl)propyl]ami^ nach 
Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.04; HPLC R,= 9.74 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-iertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure (Beispiel 105 c) 
und 4-Amino-N-methyl-buttersaureamid-hydrochlorid hergestelli. 

Beispiel 121 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-7(S)-isoproDvl-2(R)-m ethvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octans a ure-N-{3-rN-(2-methoxvethvncarbamovlV 
propyl ) amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 92 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 

3- (3-methoxypropyloxy)-phenyI]-octansaure-N-{3-[N-(2-methoxyeihyl)carbamoyl]- 
propyU-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC R^ 
= 10.14 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 568. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) und 4-Amino- 
buttersaure-N-(2-methoxyethyl)amid-hydrochlorid hergestellL ^ 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

4- Aminobuttersaure-N-(2-methoxvethvl)amid-hvdrochlorid 

2.95 g 4-Benzyloxycarbonylaminobuttersaure-N-(2-methoxyethyl)amid werden in 
Gegenwart von 0.24 g Pd/C 10% in 150 ml Methanol und 100 ml 0. 1 N Salzsaure wahrend 
2 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filuiert und eingedampft. Man erhalt die rohe Tiielverbindung: NMR (CD3OD), 
5(ppm) = 4.92 (4H, s), 3.53 - 3.20 (4H, m), 3.34 (3H, s), 2.96 (2H, U J=12 Hz), 2.37 (2H, t. 
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J= 12 Hz), 1.93 (2H, m) 

b) 4-Benzvloxvcarbonvlaminobuitersaure-N-(2-methoxveihvl)aniid 

5.02 g 4-Benzyloxycarbonylaminobuttersauremethylester werden in 35 ml Aihanol mil 15 
ml 2-Methoxyeihylamin wShrend 5 Tagen am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und der Ruckstand mittels FC (240 g Kieselgel, Dichlormethan- 
Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhall die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol 
= 95:5) = 0.33 

Beispiel 122 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isoproovl-2(R)-m ethvl-8-r4-methoxv-3- 
f3-meihoxvpropvloxv')-phenvl1-QCtansaure-N-(4-morph olino-4-oxo-butvl)amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 10 mg 5(S)-Tertiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 

3- (3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(4-morpholino-4-oxo-buiyl)amid nach 
Lyophilisaiion : Rf (Dichlormethan-Methanol= 9:1) = 0.06; HPLC Rt = 10.17 Minuten; 
FAB-MS (M+H)-^ = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) und 

4- Aminobuttersaure-N'-(4-morpholino)amid-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 123 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-7(S)-isopropvl-2(R)-me thvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-rN-(2-carbamovl-2.2-dim ethvl-ethvl)1- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhall man die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2.2-dimethyl-ethyl)l-amid 
nach Lyophilisaiion : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt = 12.10 
Minuten; FAB-MS (M-i-H)* = 524. , 



Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 
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5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-iertiarbutyldimethylsn^^ oxy-7(S)-isopropyl- 
2(R)-melhyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (Beispiel 105 c) 
und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 124: 5(S)-Amino>4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-niethoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxvVphenvll-ocunsaure-N-(2-morpholinoethvl)amid-dihvdro^ 

3.09 g 5(S)-Tertiarbutoxycarboriylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-ociansaure-N-(2-morpholinoethyl)] 
werden in 40 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C gelost und fiir 2 Stunden bei 0"* C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisieri und man erhalt die Tiielverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt = ^.52 Minuten; HR FAB-MS (M+H)^ 
= 566. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diiso propvl -8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvDropvloxv)-phenvl1-octans a ure-N-(2-morpholino-ethvl)amid 

4. 18 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{ 2(S)-[N-(2-morpholino-ethyl)carbamoyl]- 
(2(S)-isopropyl-ethyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidiri werden in 160 ml Methanol bei 0*" C mit 
1.30 g p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt. Die Reaktionslosung wird 18 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels wird der 
Ruckstand mit 200 ml 0.1 N Natriumhydroxid versetzt und mit Dichlormethan extrahiert 
Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC (230 g Kieselgel, 
Dichlormethan/Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.55 

b) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-5(S)-f2(S)-rN-f2-morpholino-ethvn-carbamovl1- 
(2(S)-isopropvl-ethvU-4(S)-{2(S)-isopropvl-3-r4-methoxv-3-(3-methoxvDropvloxv)- 
phenvH-propvl ] -2.2-dimethvl- 1 .3-oxazolidin 

3.88 g 3-Tertiarbutpxycarbonyl-5(S)-[2(S)-carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)- 
{2(S)-isopropyl-3-[4rmethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl]-2.2-dimethyI- 
1.3-oxazolidin werden in 190 ml Dimethylformamid bei 0° C nacheinander mit 1.09 ml 
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Triethylamin, 1.02 ml 4-(2-Aminoethyl)-morpholin und L19 ml Cyanphosphonsaure- 
diethylesier versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Rucksiand zwischen 
Diethylether und gesSttigter Nairiumhydrogencarbonallosung verteilt. Die organischen 
Phasen werden mil gesSltigler KochsalzlOsung gewaschen und eingedampfL Der 
Eindampfriickstand wird durch FC (230 g Kieselgel. Dichlormethan-Meihanol = 95:5) 
gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.25 

c) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-5(S)-(2(S)-carboxv-3-methvl-butvl)-4(S)-l2(S)-isoproDvl- 
3-[4-methoxv>3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-propvU-2 . 2-dimethvM3-oxazolidin 

53 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-formyl-3-methyl-butyl)-4(S) -{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy.-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-p ropyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
werden in 470 ml Toluol gelost und bei 0° C nacheinander mil 470 ml Wasser, 79.1 g 
Kaliumpermanganal und 9.7 g Teirabutylammoniumbromid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird noch 48 Stunden bei 0-5*^ C weitergeriihrt, dann bei 10° C mit 1.2 
Liter Natriumsulfitlosung 10% versetzt. Nach weiteren 30 Minuten werden 1.95 Liter 
Citronensaurelosung 10% und 1.2 Liter Wasser zugegeben. Das Produkt wird durch 
mehrmalige Extraktion mit EssigsSureethylester extrahiert. Die eingedampften Extrakte 
werden durch FC (2.3 kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 3:7) gereinigt. Man 
erhalt die Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 1:2) = 0.21 

d) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-5(S)-(2(S)-formvl-3-methvl-butvl)-4(S)-(2(S)-isopropvl- 
344-methoxv'3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-propvn-2 . 2-dimethvl'L3-oxazolidin 

53 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-hydroxy-2(S)-isopropyl-propyl) -4(5)- 
{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen yl]-propyl}-2.2-dimethyl- 
L3-oxazolidin werden in 1.8 Liter Dichlormethan bei Raumtemperatur mit 100 g 
Molekularsieb (0.3 nm) und 16.6 g N-Methylmorpholin-N-oxid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 10 Minuten geruhrt und anschliessend mit 1.60 g 
Tetrapropylammonium-perrutherat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 30 
Minuten geruhrt und anschliessend filtriert. Das mit Dichlormethan verdiinnte Filtrat wird 
nacheinander mit 2M Natriumsulfitlosung , gesattigter KochsalzlOsung und IM Kupfer- 
Il-sulfat gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und man erhSlt die rohe 
Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) = 0.43 
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e) 3-Terti arbutoxvcarbonvl-5(S)-(3-hvdroxv-2(S)-isoproDvI-prQPvl)-4(S)- 
t2(S)-isopropvl-3-r4>methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1>propvn-2,2-dimethvl> 
L3-oxazoIidin 

3.7 g 3-Teriiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-benzyloxy-2(S)-isopropyl-propyl)-4(S)- 
{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-diniethyl- 
1.3-oxazolidin werden in Gegenwart von LO g Pd/C 5% in 50 ml Tetrahydrofuran fur 15 
Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (140 g Kieselgel, 
Essigsaureethylester/Hexan =1:2) gereinigt, Man erhalt die Tiielverbindung: Rf 
(Essigsaureethylesier-Hexan = 1:2) = 0.28 

f) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-5(S)-(3-benzvloxv>2(S)-isopropvl-propvl)-4(S)- 
{2(S)-isopropvl-3-[4>methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-propvl}-2.2-dimethvl- 
K3-oxazolidin (A) 

und 

3-Tertiarbutoxvcarbonvl-5fR)-f3-benzvloxv-2(S)-isopropvl-propvl)-4(S)-{2(S)-isopropvl- 
3-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-propvn-2.2-dimethvl-l,3-oxazolidin (B) 

7.0 g 5(S)-Tertiarbuloxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-2(S),7(S)-diiso propyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octyl-benzy lelher werden in 1.86 Liter 
Dichlormethan bei Raumtemperatur mit 10,9 ml 2.2-Dimethoxypropan und 10 mg 
p-ToluolsulfonsSure (Monohydrat) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 24 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Der Eindampfruckstand wird durch FC (1 kg Kieselgel 
und Dichlormethan/Diethylether = 96:4) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindungen: 

A) Rf (Dichlormethan/Tertiarbutylmethylether = 0.36 

B) Rf (Dichlormethan/Tertiarbutylmethylether = 0.44 

g) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(R,S)-hvdroxv-2(S)J(S)-diisopropvl- 
8-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octvl-benzvlether 

51. Ig Magnesiumspane werden in 1.4 Liter Tetrahydrofuran bei 55° C vorgelegL 
Wahrend 30 Minuten wird eine LOsung aus 380 g 2(S)-Brommethyl-3-methyl-butyl- 
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benzyleiher, 30.2 ml 1.2-Dibromethan in 0.8 Liter Tetrahydrofuran bei 55^ C zugeiropft. 
Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Minuten bei 55° C weitergeriihrl und anschliessend 
auf 5° C abgekuhlt. Danach wird eine Losung aus 190g 2(S)-Tertiarbuloxycarbonyl- 
amino-4(S)-isopropyl-5-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-pentanal in 0.7 
Liter Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 3 Stunden bei 
Raumtemperaiur weitergertihrt, dann bei 5"^ C mit gesattigter Ammoniumchloridlosung 
verseizt und mit Diethylether extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (4 
kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:3) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung 
als Diastereomerengemisch: R^ (EssigsSureethylester-Hexan = L2) = 0.26; HPLC Rt = 
22.67 und 22.81 (40:60). 

h) 2(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-isopropvl-5-f4-methoxv-3-(3-methoxv- 
propvloxv)-phenvl1-pentanal 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 c) bis 1 g) hergestellt, wobei in Stufe 1 g) an 
Stelle von 2(S)-Isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol das 2(S)-Isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-pro panol eingesetzt wird. Dieses wird 
wie folgt hergestellt: 

i) 2(S)-Isopropvl-3-[4-methoxv-3-(3-methoxypropvloxv)-phenyl1-propanol 

186 g 2(S)-Isopropyl-3-[4-methoxy-3-C3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propionsaure in 0.5 
Liter Tetrahydrofuran werden bei Raumiemperatur zu einer geruhrten Mischung aus 27.2 
g Natriumborhydrid in 1.5 Liter Tetrahydrofuran getropft. Nach 45 Minuten wird eine 
LOsung aus 76.2 g lod in 1 Liter Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 4 Tagen geriihrt und anschliessend wird vorsichtig 1 Liter Methanol zugetropft. 
Nach dem Abdampfen der L5sungsmittel wird der Ruckstand in 2 Liter 2N SalzsSure 
aufgenommen und mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen 
Extrakte werden nacheinander mit Wasser, gesattigter Natriumthiosulfatlosung, 
Wasser/gesattigter Kochsalzlosung ( 1 : 1 ), 0. 1 N Natronlauge und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC 
(2.4 kg Kieselgel. Essigsaureethylester-Hexan = 1:4) gereinigt. Man erhalt die 
Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester/Hexan = 1:1) = 0.28 

k) 2(S)-Isopropvl-3-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-propionsaure 
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300 g 4(R)-Benzyl-3-{2(S)-isopropyI-3-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyI]- 
propionyl}-oxazolidin-2-on werden in 4.8 Liter Tetrahydrofuran/Wasser (3:1) bei 0°C 
langsam mit 0.434 Liter Wasserstoffperoxid 30% versetzt. Nach der Zugabe von 31.2 g 
Lithiumhydroxid wird noch 3 Stunden bei 0-20° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschliessend bei 0-15° C mit 2.55 Liter 1.5M NatriumsulfitlOsung versetzt und weitere 
30 Minuten nachgeruhrt Man versetzt mit 1 Liter gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- 
msung und dampfl das Tetrahydrofuran ab. Die wassrige LGsung wird mehrmals mit 
Dichlormethan gewaschen und anschliessend mit 2N SalzsSure angesSuert (pH 3.0). 
Durch Extraklion mit Dichlormethan und anschliessendem Abdampfen des 
Losungsmittels wird die Titelverbindung erhalten: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 2:1) 
= 0.30; Smp. 43.5-44° C. 

n 4(RVBenzvl-3-{2rS)-isoDroDvl-3-r4-methoxv-3-(3-methox vproDvloxv)-phenvl1- 
propion yl ) -oxazolidin-2-on 

Die LGsung von 600 ml IM Lithiumhexamethyldisilazid wird mit 600 ml Tetrahydrofuran 
versetzt und bei -70° C geruhrt. Nun wird die Losung von 156.6 g 4(R)-Benzyl- 
3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 500 ml Teu-ahydrofuran zugeu-opft und das 
Reaktionsgemisch 75 Minuten bei -70° C weitergeruhrt. Danach wird die LOsung von 145 
g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylbromid in 500 ml Tetrahydrofuran 
zugeu-opft. Man iSsst das Rekationsgemisch wahrend 2 Stunden von -70° auf 0° C 
erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden bei 4° C stehen gelassen und 
anschliessend unter RUhren mit 250 ml gesattigter AmmoniumchloridlGsung versetzt. Das 
Tetrahydrofuran wird abgedampft und der Ruckstand mit Essigsaureethylester extrahiert. 
Aus dem Ruckstand der Extrakte erhalt man durch Reinigung mit FC (2.4 kg Kieselgel, 
Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 
1:2) = 0.30; Smp.55-56°C. 

m) 4-Methoxv-3-(3-methoxvp roDvloxv )-benzvlbromid 

113.1 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol werden in 1.31 Liter 
Chloroform unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 97 ml Trimethylbromsilan versetzt. 
Nach 10 Minuten wird das L5sungsmittel abgedampft und der Ruckstand sofort mittels FC 
(900 g Kieselgel. Laufmittel Essigsaureethylester-Hexan 1:3) gereinigi. Man erhalt die 
Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 1:2) = 0.34; Srap.50-51° C 
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n) 4-MethQxv-3-(3-methoxvpropvIoxv)-benzvlalkohol 

7.7 g 3-Hydroxy-4-methoxy-benzylaLkohol, 10.35 g Kaliumcarbonat und 12.1 g 1-Brom- 
3-methoxy-propan werden in 150 ml Aceton wahrend 3 Tagen am Ruckfluss geriihrt. 
Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels wird der Ruckstand mit Wasser versetzt und 
mit Essigsaureethylesier exlrahierl. Aus den organischen Extrakten wird nach dem 
Abdampfen des LOsungsmittels mittels FC (240 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 
96:4), die Tilelverbindung erhalien: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 2: 1 ) = 0.3 1 

Beispiel 125 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-N-(3-moroholinopropvl)amid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhali man die Tilelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertiar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-morpholinopropyl)amid: Rf (Dichlormethan- 
Methanol- Ammoniak konz.= 350:50:1) = 0.12; HPLC = 9.64 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 
3-TertiarbutoxycarbonyI-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-(3-Aminopropyl)morpholin hergestellt. 

Beispiel 126 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-N-(2,2-dimethvl-2-morpholino-ethvl)amid- 

dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhali man die Tilelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diis6propyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2.2-dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rt = 10.35 Minuten; FAB-MS (M+H)"*^ = 
594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 

3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 

3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-pr6pyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
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(Beispiel 1 24 c) und 4-(2- Amino- 1 . 1 -dimethyl-ethyO-morpholin hergestellt. 

a) 4-(2-Amino- 1 . l-dimethvl-ethyD-morpholin 

3.33 g Lilhiumaluminiumhydrid werden in 85 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
langsam mil einer LOsung aus 8.33 g 2-Methyl-2i-morpholino-propionsaureamid in 50 ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend noch 2 Stunden am 
Ruckfluss geriihrt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird nacheinander mit 5 ml Wasser, 
6.67 ml 2N Natriumhydroxid und nochmals mit 5 ml Wasser versetzt. Die Suspension 
wird klarfiltriert und aus dem eingeengten Filtrat erhalt man die rohe Titelverbindung: 
NMR (CDCI3), 6(ppm) = 3.67 (4H, m), 2.52 (2H, s), 2.48 (4H, m), 1.37 (2H, bs), 0.92 
(6H,s) 

b) 2-Methvl-2-morpholino-propionsaureamid 

57.9 g 2-Methyl-2-morpholino-propionitril werden unter Ruhren langsam mit 272 ml 
Schwefelsaure konz. versetzt (exptherme Reaktion). Nach der Zugabe von 43 ml Wasser 
ruhrt man wahrend 2 Stunden bei 100-1 10° C. Das auf 50° C abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wird bei 0° C zu einer LOsung aus 846 ml Ammoniak 20% in 242 ml 
Wasser getropft. Das Gemisch wird anschliessend mehrmals mit Dichlormethan 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesSttigter KochsalzlOsung gewaschen und 
mit Natriumsulfat getrocknet. Aus dem eingeengten Filtrat erhSlt man die rohe 
Titelverbindung: NMR (CDCI3), 5(ppm)= 7.08 (IH. bs), 5.38 (IH. bs), 3.72 (4H, m), 
2.53 (4H, m), l,22(6H,s) . 

BeisDiel 127 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenvll-octansaure-N-(2-thiomorpholinoethvl)amid- 
dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiar" 
butoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-thiomorpholinoethyl)amid: Rf (Dichlormethan- 
Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC Rt= 10.39 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 582. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl.butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
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3-[4-meihoxy-3-(3-melhoxypropyloxy)-phehyl]-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-(2-Aminoethyl)thiomorpholin hergestelli. 

Beispiel 128 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-a.l-dimeihvl-2-morDholino-eth vl)amid- 

dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Teruar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyI]-octansaure-N-(l. l-dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.42; HPLC Rt= 10.37 Minuten; FAB-MS (M+Hr = 
594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 130 b) aus 
3-Tertiafbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-2.2-dimethyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 

Beispiel 129 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N-rKR.S)-methvl-2-mon>holino- 

ethvUamid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(R,S)-methyl-2-morpholino-ethyl]amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.43; HPLC R,= 9.98/10.58 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl }-2.2-dimethyl-l .3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-2(RS)-methyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 

Beispiel 130 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv-3-( 

3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(l-carbamovl-I-methvl-ethvm-amid- 

hvdrochlorid 
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56 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l -carbamoyl- 1-methyl- 
ethyl)]-amid werden in 1.5 ml Dichlormethan bei 0° C mil 1.5 ml TrifluoressigsSure 
versetzt. Man ruhrt noeh 30 Minuten bei 0° C. Das Reaktionsgemisch wird auf gekuhlte 
IN Natriumhydroxid gegossen und das Produkt mehrmals mil Dichlormethan extrahien. 
Die organischen Phasen werden getrocknet und mit eiherischer SalzsSure versetzt. Nach 
derh Eindampfen erhSlt man die Titelverbindung:^ Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 
0.30; HPLC Ri = 1 1.25; FAB-MS (M+Hr = 538. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4fS)-hvdroxv-2(S).7(S)-diiso proDvl-8-r4-methoxv- 
S-G-methoxvDroDvloxvVphenvn-octansaure-rN-d-carbamovl-l-me thvl-ethvDI-amid 

82 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(l-carbamoyl-l-methyl-ethyl)-carbamoyl]- 
2(S)-isopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-l,3-oxazolidin werden in 5 ml Methanol bei 0° C mit 5 mg 
p-ToluolsulfonsSure (Monohydrat) versetzt. Die ReaktionslQsung wird 18 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels wird der 
Rtickstand mit 20 ml gesHttigter NatriumhydrogencarbonatlOsung versetzt und mehrmals 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die eingedampften organischen Extrakte werden 
durch FC (35 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhali die 
Titel-verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.47. 

b) 3-Terti arbutoxvcarbonvl-5(S)-(2-rN-(l-carbamovl-l-methvl-ethvl)-carbamovn- 
2(S)-isoDronvl-ethvl>-4(S)-(2(S)-isopropvl-3-r4-methoxv-3-(3-methoxvDro Dvloxv)- 
phenvn-propvn-2 . 2-dimethvl-1.3-oxazolidin 

1 19 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)- 
{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxyprdpyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl- 
1.3-oxazolidin (Beispiel 124c) werden in 8 ml Dimethylformamid nacheinander mit 106 
^1 4-Methyl-morpholin, 66 mg 2-Aminoisobuttersaureamid-hydrochlorid und 91 mg 
O-Benzotriazol- 1 -yl-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-hexafluorophosphat (HBTU) 
versetzt. Man ruhrt das Reaktionsgemisch wahrend 8 Tagen bei 40° C. Die Mischung wird 
eingedampft und der Riickstand zwischen EssigsSureethylester und gesSttigter 
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Kochsalzlosung verieilt. Die organischen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand 
mittels FC ( 60 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigu Man erhalt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.30. 

Beispiel 131 : 5(S)-Aniino-4(S)-hvdrQxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3'(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-r3"(N-methvl-carbam ovl)-propvl1)- 
amid-hvdrochlorid ^ 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 101 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-( N-[3-(N-methyl-carbamoyl)-propyl] }-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.32; HPLC R^ = 10. 1 1 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 
552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-L3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-Amino-N-methyl-buttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 132 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxvVphenvl1-octans5ure-(N-r3-(N.N-dimethvl-carbamovl)-propyl1}- 

amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 91 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{ N-[3-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-propyl] }-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.36; HPLC Rt= 10.38 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]rpropyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4- Amino-N,N-dimethyl-buttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 



Beispiel 133 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-f4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-r2-(N,N-dimethvl-carbamovl)ethvl1amid- 
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hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Terliar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2{S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)eihyl]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; HPLG Rt= 10.31 Minuten; FAB-MS (M-i-Hr = 
552. 

Das Ausgangsmalerial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyi-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-N,N-dimethyl-propionsaureainid-hydrochlorid hergesiellt. 

Beispiel 134 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDvl- 8-r4-methoxv-3-(3- 
methoxvproDvloxv)-phenvl1-ociansaure-rN-(l-carbamovl-methvm-a mid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbohylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l-carbamoyl-methyl)]-amid: Rf (Dichlormethan- 
Methanol = 8:2) = 0.20; HPLC R,= 9.73 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und Glycinamid-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 135 : 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8- r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(2-carbamovl-ethvl) 1-amid-hvdrochlorid ' 

Analog Beispiel 124 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 78 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbpnylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoylethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol 
= 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 9.87 Minuten; FAB-MS (M-i-H)* = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-[2(S)-carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
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3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 3-Aminopropionsaureamid-hydrochlorid hergesiellt. 

Beisniel 136 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-d iisoDropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-meihoxvDropvlox-vVphenvn-octansaure-N-(3-carbam ovlproDvl)amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Teriiar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-carbamoylpropyl)amid: Rf (Dichlormeihan-Meihanol 
= 9:1) = 0.06; HPLC R,= 10.27 Minuien; FAB-MS (M+Hr = 538. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 4-Aminobutiersaureamid-hydr9chlorid hergesiellt. 

Beispiel 137 : 5(S)-Amino-4rS)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl- 8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenvn-octansaure-N-(2-carbamovl-2.2-di methvl-ethvnamid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 94 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 

propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2.2-dimethyl-ethyl)amid: Rf 

(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC Ri= 11.26 Minuten; FAB-MS (M-i-H)^ = 

552. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-melhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl }-2.2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergesiellt. 

Beispiel 138 : 5fSVAmino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-d iisoproPvl-8-r4-melhoxv-3-(3- 
methoxvpropvloxv)-phenvl1-ociansaure-N-f2.2-dimethvl-2-(N-meth vl-carbamovl)- 
eihvllamid-hvdrochlorid 



Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Tertiar- 



- 158 - 



butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-{ N-[2.2-dimethyl-2-{N-methyl-carbamoyl)-elhyl]}-amid: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.40; HPLC R,= 1 1.69 Minuten; FAB-MS (M+H)* 
= 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-bulyl)-4(S)-l2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-N-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid 
hergestellt. , 

a) 3-Amino-2 . 2-dimethvl-N-methvl-DroDionsaureamid-hvd rochlorid 

Analog Beispiel 121 a) aus 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethyl-N-meihyl- 
propionsaureamid. 

b) 3-Benzvloxvcarhonvlamino-2 . 2-dimethvl-N-me thvl-DroDionsaureamid 

4.19 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethylpropionsaureelhylester und 50 ml 
Melhylamin 33% (in Ethanol) werden wahrend 8 Tagen bei 60° C im Bombenrohr 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand mitiels FC (220g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhali die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.51. 

c) 3-Benzvloxvcarbonvlamino-2 . 2-dimethvlDroDions aureethvlester 

29.04 g 3-Amino-2.2-dimethylpropionsaureethylester werden in 500 ml 
Essigsaureethylester und 250 ml IM NatriumhydrogencarboriatlOsung bei 0-5° C langsam 
mil 31 ml Chlorameisensaure-benzylester 90% vei'setzt. Man ruhri noch 2 Stunden bei 
0-5° C und extrahiert das Reaktionsgemisch mil Essigsaureethylester. Die organischen 
Phasen werden mil gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und anschliessend eingeengt. 
Der Eindampfriickstand wird mittels FC (1 kg Kieselgel. Laufmittel Essigsaureethylester- 
Hexan = 1:3) gereinigt. Man erhail die Titelverbindung: Rf (Essigsaureeihylester-Hexan = 
1:3) = 0.28. 

r 

Beisniel 139 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S) -diisoDropvl-8-f4-melhoxv-3-(3- 
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methoxvDropvloxv)-phenvll-ociansaure-N42-(N-methvl-carbamovl)ethvllamid- 
hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 92 mg 5{S)-Teniar- 
butoxycarbonylan)ino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-methyl-carbamoyl)-ethyl]amid; Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= i0.40 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-bulyl)-4(S)-{2(S)-isopropy^ 
3-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-diniethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-N-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergestelli. 

Beispiel 140 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-dii$opropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-ociansaure-N-(3-niorpholino-3-oxo-propvl)amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 99 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-N-(3-morpholino-3-oxo-propyl)amid: Rf (Dichlormethan- 
Methanol = 8:2) := 0.51; HPLC Rt= 1 1.35 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Terti5r- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)"4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-L3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 3-Aminopropionsauremorpholid-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 141 : 5(S)>Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv-3-(3- 

methoxvpropvloxv)-phenvll-octansgure-N-(2-carbamovl-l(R.S)-methvl-ethvl)amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8r[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansSure-[ N-{2-carbamoyl- 1 (R,S)-methyl-ethyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rj = 10.43/1 1.16 Minuten; FAB-MS 
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(M+Hr = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuioxycarbonyl-5(S)K2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopro^ 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl )-2.2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(R,S)-Aminobuuersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 14 2: 5(S)>Aniino-4(S)>hvdroxv-2(S),7(S)'diisoproDvl-844-methoxv-3-(3- 
methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure- { N-r2-(N-methvl-carbamovl)- 1 (R,S)-methvl- 
eihyll )-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiar- 
buioxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaurer{ N42-(N-methyl-carbamoyl)-l(R,S)-niethyl-e^^^^ 
amid: Rf (Dichlormethan-Methanol ^ 8:2) = 0.33; HPLC Rt= 10.78/11.45 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Terli2rbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(R,S)-Amino-N-methyl-buttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 143 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-{N-[2-(N,N-dimeihvl-carbamovl)> 

l(R,S)-methvl-ethvll}-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure- { N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)- 1 (R,S)-methyl-ethyl] } - 
amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.39; HPLC Ri = 1 1.44/12.04 Minuten; 
FAB-MS (M-hH)^ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyI- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dimethyl-l. 3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(R,S)-Amino,-N,N-dimethyl-buttersaureamid-hydrochlorid 
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hergestellt. 

Beispiel 144: (S)-AminQ-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisoDroDvl-8-r4-methoxv-3-(3 

-meihoxvpropvloxv)-phenvll-oclan$aure-rN-(2-carbamovl-l(R)-isoprop.vl>ethvl)1-ami 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-n:iethoxy-3-(3-ni^ 
propyIoxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(2-carbamoyl-l(R)-isopropyl-ethyl)]-aniid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt= 10.64 Minuien; FAB-MS (M+Hr = 
566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-niethyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl )-2.2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(S)-Aniino-4-meihyl-pentansaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

a) 3(S)-Aniino-4-methvl-pentansaureamid-hvdrochlorid 

wird analog Beispiel 121a aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureamid 
hergestellt. 

b) 3(S)-Benzvloxvcarbonvlamino-4-niethvI-pentansaureamid 

2.23 g 3(S)-BenzyloxycarbonyIamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml 6N 
Ammoniak (in Methanol) werden wShrend 6 Tagen bei 75° C im Bombenrohr geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand aus EssigsSureethylester 
kristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.20; 
Smp. 171-172° C 

Beispiel 145: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S)J(S)^diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-{N-f2-(N-methvlcarbamovl)- 
1 (R)-isoprop vl-ethvll } -amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
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propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-methylcarbamoyl)-l(R)-isopropyl-elhyl]amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.37; HPLC Ri= 10.96 Minuten; FAB-MS (M-i-H)+ = 
580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyI-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid-hydrochlorid 
hergestellL 

a) 3(R)-Amino-4-methvl-Dentansaure-N-(methvl)aniid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 121a) aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure- 
N-(methyl)amid hergestellt. 

b) 3(R)-Benzvloxvcarbonvlamino-4-methvl-pentansaure-N-(methvl)amid 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureeihylester und 50 ml 
Meihylamin 33% (in Athanol) werden wShrend 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
lassen. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand aus 
Essigsaureethylester kristallisiert. Man erhait die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan- 
Methanol = 95:5) = 0.24; Smp. 190-191° C. 

Beispiel 146: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl- 8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-(N-r2-(N.N-dimethvlcarbamovl)- 
1 (R)-isopropvl-ethvn }-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 72 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{ N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-l(R)-isopfopyl-ethyl]}- 
amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.45; HPLC R,= 1 1.76 Minuten; FAB-MS 
(M-hH)+ = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 

3-tertiarbutoxycarbonyI-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 

3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-l,3-oxazolidin 
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(Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-meihyl-pentansaure-N,N-dimeihylamid-hydrochlorid 
hergestellt. 

a) 3(R)-Amino-4-methvl-Dentans5ure-N.N-dimethvlamid-hvdrochlorid 

wird analog Beispiel 121a) aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-melhyl-pentansaure- 
N,N-dimethylamid hergestellt. 

b) 3(R)-Benzvloxvcarbonvlamino-4-methvl-pentansaure-N.N-dimethvlamid 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylesier und 50 ml 
Dimethylamin 30% (in Methanol) werden wahrend 6 Tagen bei 75° C im Bombenrohr 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand mitiels FC 
(Dichlormethan-Methanol = 97:3) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.40 

Beispiel 147 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropv l-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-rN-(l(S)-carbamovl-2-hv droxv-ethvl)1- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.16; HPLC Rt= 10.09 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
540. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-butyl)-4(S)-{2{S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und L-Serinamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 148: 5fS>-Aniino-4(S)-hvdroxv-2(S).7fS>-diisoprop vl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-rN-(l(S).2-dicarbamovl-eth vl)1-amid- 

hvdrochlorid 



Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 68 mg 5(S)-Tertiar- 
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buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-l4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[ N-(l(S).2-dicarbamoyl-ethyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC Ri= 9.54 Minuien; FAB-MS (M+H)* = 
567. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-TertiarbutoxycarbonyI-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-prienyl]-propyl}-2.2-dimelhyi-1.3-oxazolidin 
(Beispiell24 c) und L-AsparaginsSurediamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 149:5(S)-Amino-4(.SVhvdroxv-2(S 17fSy-diisoDronvl-8-f4-meihoxY- 
3-G-methoxvpronvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(l(S).3 -dicarbamovl-propvl)1-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhali man die Tiielverbindung ausgehend von 83 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 

propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l(S),3-dicarbamoyl-propyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Meihanol = 8:2) = 0.13; HPLC = 9.50 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
581. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und L-Glutarsaurediamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 150: 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv- 2fS).7fS)-diisopropvl-8-r4-methoxY- 
3-(3-methoxvprnnvloxv)-phenvl1-octansaure-rN-(l(SV carhamovl-propvl)1-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Teniar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 

propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l(S)-carbamoyl-propyl)]-amid: Rf (Dichlormeihan- 
Meihanol = 8:2) = 0.30; HPLC R,= 10.73 Minuien; FAB-MS (M+H)"^ = 538. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Teniarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-buiyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
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3-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergesiellt. 

BeisDiel 151: 5f5>)-Amino-4(SVhvdroxv-2 fS^.7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxY- 
3-(3-melhoxvnroDvloxv)-Dhenvn-octansa u ^e-^N-f lfS)-carhamovl-2(S)-methyl-butyl)1- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhSlt man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Teniar- 
buioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxy- 

propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(l(SKarbamoyl-2(S)-methyl-butyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.36; HPLC R,= 11.59 Minuien; FAB-MS (M+H)^ = 
566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S).{2(S)-isopropyl- 

3-[4-nielhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl } -2.2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin 

(Beispiel 124 c) und L-Isoleucinamid-hydrochlorid hergesiellt. 

Beispiel 152: 5rSVAmino-4fS>-hvdroxv -2fS^.7(S)-diisonropvl-8-r4-methoxY-3-(3- 
methoxvpropvloxvVDhenvn-octansaure-N-r2(R.S)-carbamovl-2(R,S)-m ethyl-ethyll- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-TertiSr- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7{^)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure- N-[2(R,S)-carbamoyl-2(R,S)-methyl-ethyll-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC R,= 10.19/10.31 Minuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbuloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxa2olidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R,S)-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergesiellt. 

Beispiel 153: 5rS)-Amino-4rSVhvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-metho xY-3-(3- 
meihoxvpropvloxvVphenvn-ociansaure-N -r2fR.SV(N-meihvlcarbamovl)^2(R.S)-melhYl- 

ethyll-amid-hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(R,S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R,S)-methyl-ethyl]- 
amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Ri= 10.76/10.85 Minuien; 
FAB-MS (M+H)+ = 552. 



Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-meihoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R,S)-methyl-propionsaure-N-methyl-amid-hydrochlorid 
hergestellt. 

a) 3-Amino-2(R.S)-methvl-DroDionsaure-N-methvl-amid-hv drochlorid 

wird analog Beispiel 121a) aus 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl- 
propions5ure-N-meihyl-amid hergestellt. 

bV 3-Benzvloxvcarbonvlamino-2(R.S)-methvi-proDions a ure-N-niet hvl-amid 

2.52 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R.S)-methyl-propionsauremethylester und 50 ml 
Methylamin 33% (in Ethanol) werden wahrend 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. ^ 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und aus dem RUckstand durch Kristallisation aus 
EssigigsSureethylester die Titelverbindung erhalten: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) 
= 0.42; Smp. 128-129° C. 

c) 3-Benzvloxvcarbonvlamino-2(R.S)-methvl-DroDionsauremethvlester 

22.6 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl-propionsaure werden in 230 ml 
Methanol mit einigen Tropfen Schwefelsaure konz. wahrend 24 Stunden stehen gelassen. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Rtickstand mittels FC (220 g Kieselgel, 
Dichlormethan) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
95:5) = 0.60 



d) 3-Benzvloxvcarbonvlamino-2(R.S)-methvl-propions aure 
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25 g 3-Amino-2(R,S)-methyl-propionsaure werden in 533 ml IN Natriumhydroxid bei 0^ 
C mit einer LOsung aus 41.7 ml Chlorameisensaurebenzylesier (90%) in Toluol versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten bei 0° C nachgeriihri. Nach Zugabe von 400 
ml Diethyleiher wird die wassrige Phase abgetrennt und mit 140 ml 4N Salzsaure versetzt. 
Durch extrahieren mit Diethylether erhalt man aus der organischen Phase die rohe 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.41 

Beispiel 1 54: 5(S)-Amino-4f S )-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)>phenvll-octansaure-rN-(2-carbamovl-l(S)-methvl-ethvl)1-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhali man die Titelverbindung ausgehend 
von 445 mg 5(S)-Tertiarbuioxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl- 
8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(2-carbamoyl- 
l(S)-methyl-ethyl)]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 10.27 
Minuten; FAB-MS (M-hH)* = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b)' aus 
3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(S)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 1 55: 5(S)- Amino-4(S)-hvdroxv-2(S) J(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octans5ure-rN-(2-carbamovl-l(R)-methvl-ethvm-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5{S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2{S),7(S)-diisopropyl-8"[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(2-carbamoyl-l(R)-methyl- ethyl)]-amid:Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 10.92 Minuten; FAB-MS (M+H)-^ = 
538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 
3-Teniarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl } -2.2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3(R)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 
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BeiSDiel 156: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDropv l-8-r4-methoxv-3-(3- 
methoxvproDvloxv)-phenvll-octansaure-N-r2(S)-carbamovl -2(S)-methvl-ethvl1-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhali man die Titelverbindung ausgehend von 350 mg 5(S)-Teniar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2{S)-carbamoyl-2(S)-methyl-ethyl]-amid 
(Diastereomer A): Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC R,= 10.50 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 538. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergesielll: 

5(SVTeriiarbutoxvcarbonvlamino-4(SVhvdroxv-2(S).7(S)-di isopropvl-8-f4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-ociansaure-N-f2(S)-carbamovl-2(S )-methvl-ethvl1-amid 

(Diastereomer A) 
und 

5(S)-Teniarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-di isopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-r.N-f2(S)-carbamovl-2 (R)-methvl- 
ethvU-amid (Diastereomer B) 

1.29 g 3-Teriiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-carbamoyl-2(R,S)-methyl- ethyl)- 
carbamoyl]-2(S)-isopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyll-propyl}-2.2-dimethy 1-1,3-oxazolidin warden in 50 ml Methanol bei 
0° C mit 40 mg p-ToluolsulfonsSure (Monohydrat) versetzt. Die ReaktionslOsung wird 18 
Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels 
wird der RUckstand mit 100 ml gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlOsung versetzt und 
mehrmals mit EssigsSureethylester extrahierL Die eingedampften organischen Extrakte 
werden durch FC (5 mal 60 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) aufgeirennt 
gereinigt. Man erhalt die Titelverbindungen: 

Diastereomer A: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0. 1 9 
Diastereomer B: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.14 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 

3-Teniarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 
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3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin 
(Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R.S)-methylpropionsaureamid-hydrochlond hergesielli. 




Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 370 mg 5(S)-Temar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 

propyloxy)-phenyll-ociansaure-N-[2(R)-carbamoyl-2(R)-methyl-ethyl]-amid ^ 
Diasiereomer B (Beispiel 156 a)): Rf (Dichlormeihan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC K.- 
10.39 Minuien; FAB-MS (M+Hr = 538. 



Bei.sniell58:^^<=^^-Amino-4fS)-hY H^^^v-^^S^.7(S)-diisnnropvl-8-l4-methoxv- 

'^. (3-mp,thoxvDr n py1nxvVnhenv n-"^^«"^^"'-e.(N-[2fR)-(N-methYl- 

rarhamovn-2(RVmethvl-ethY n}-«"^^^-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyll-amid-. 

(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC R.= 10.33 Minuten; FAB-MS (M+H) 

= 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)- 

{2-[N-(2(R)-(N-meihyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropyl- 

ethyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}- 

2,2-dimethyl- 1 .3-oxazolidin hergesiellt. 

,^.^.w;«.K„tnv Y..rhonvl.5fS)-(2 (S> -r N-f2fR) -(N-methYl-rarhamoYl)-2(R)-methYl- 

.thYi )-r^rhamovn- ^r^>-i^n prnnvl-ethvl )-4(S)-{ 2(S)-is opropvl-3-r4-methoxY- 
ct.r^.mPthnxvDror Yi^v YVphenvn-i>ronvli-2,2-dimethYl-1.3-oxazolidm 

120 mg3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2(R)-melhoxycart)onyl)-2(R)-methyl- 
ethyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl.l.3-oxazolidin werden in 5 ml 
MethylaminlOsung 33 % (in Ethanol) wahrend 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
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gelassen. Das Reaktionsgemisch wixd eingedampft und der Rucksland wird durch FC (30 
g Kieselgel, Dichlormelhan-Meihanol = 95:5) gereinigl. Man erhalt die Titelverbindung: 
Rf CDichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.30 

b) 3-Teniarbutoxvcarbonvl-5(S)-{2(S)4N-(2(R)-methoxvcarbonvn-2(R)-methvl^ 
carbamovl1-2(S)-i$opropvl-ethvl}-4(S)-(2(S)-isopropvl-3-[4-methoxv-3-(3-methoxv - . 
propvloxv)-phenvl1-propvU-2.2-dimethvI-l.3-oxazolidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Teniarbutoxycarbonyl- 
5(S)-(2(S)-carboxy-3-niethyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyll-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino- 
2(R)-methylpropionsauremethylester-hydrochlorid hergestellt 

c) 3-Amino-2(R)-methvlpropionsauremethvlester-hvdrochlorid 

2,7 g 3-A2:ido-2(R)-methylpropionsauremethylester werden in Gegenwart von 1.4 g Pd/C 
10% in 50 ml Tetrahydrofuran fur 4 Stunden bei Raumtemperatur bei pH 6.0 (pH-Siat; 2N 
Salzsaure) hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filu-iert und eingedampft Durch 
Kristallisation aus Isopropanol-Diethylether erhalt man die Titelverbindeung: NMR 
(DMSO-d6), 5(ppm) = 7.95 (3H. bs), 3.65 (3H, s), 3.12-2.78 (3H, m), 1.15 (3H, d); Smp. 
.122-125° C. 

Beispiel 159: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-(N-r2(S)-(N-methvl- 
carbamovl)-2(S)-methvl-ethvl1 l-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{ N-[2(S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-methyl-ethyl]}- 
amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 10.50 Minuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 158 a) bis c) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-: 
5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 3-Amino-2(S)-methylpropionsauremethylester-hydrochl6rid hergestellt. 



Beisoiel 160: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDvl-8 -r4-methoxv- 
3-G-methoxvproDvloxvVDhenvl1-octansaure-rN-(2-carboxv-2.2-dime thvl-ethvl)1-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhaii man die Tiielverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Teriiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.52; HPLC R, = 10.95 Minuien; FAB-MS (M+H)+ = 
553. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)- 
{2{S)-[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-eihyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropyl-ethyl)-4(S)- 
{ 2(S)-isopropyl-3 -[4-niethoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-propyl }-2.2-dimeihy 
1-1.3-oxazolidin hergesiellt. 

a) 3-TerUarbuloxvcarbonvl-5(S)-{ 2(S)-[N-(2-carboxv-2.2-dimethvl- ethyl j- carbamovH- 
2(S)-isopropvl-ethvn-4(S)-<2(S)-isoDroDvl-3 -r4-methoxv-3-(3 -methoxvpropvloxv)- 
phenyll-propvl ] -2.2-dimethvl- 1 .3-oxazolidin 

36 mg 3-Terliarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2-ethyloxycarbonyl-2.2-dimethyl-ethyl)- 
carbamoyl]-2(S)-isopropyl-elhyl}-4(S)-{2{S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl] -propyl} -2, 2-dimethyl-l. 3-oxazolidin werden in 1 ml Eihanol und 0.1 
ml 2N Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden bei Raumlemperatur geruhri. Das Reaktions- 
gemisch wird eingedampft und nach Zugabe von 0.1 ml 2N Salzsaure mehrmals mil 
Diethylether extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (18 g Kieselgel. 
Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigL Man erhSlt die Tiielverbindung Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.45. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) auis 3-Tertiarbutoxycarbonyl- 
5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-l. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureethylesier hergesiellt. 

Beispiel 161 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-meihoxv- 
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3-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenvn-oclansaure-rN-(2-carboxv-2.2 -diethvl-ethvl)1-amid- 
hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 136 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 

propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(2-carboxy-2.2-diethyl-ethyl)]-amid: Rf 

(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.26; HPLC R,= 12.53 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 

581. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)- 
{2(S)-[N-(2-carboxy-2.2-diethyl-e thyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropyl-ethyl)-4(S)- 
{2(S)-isopropyl-3- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimeihyl 
- 1 .3-oxazolidin hergestelli. 

a) 3-Terti arbutoxvcarbonvl-5f S)- { 2-rN-(2-(2-carboxv-2 . 2-diethvl-e thvn-carbamovH- 
2(S)-isoDropvl-ethvn-4(SVf 2(S)-isoDropvl-3- f4-methoxv-3r(3 -methoxvDroDvloxv)- 
phenvll-Dropvl }-2 . 2-dimethvl- 1 . 3-oxazolidin ^ 

258 mg 3-Tertiarbuloxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-(2.ethyloxycarbonyl-2.2- dieihyl-ethyl)- 
carbamoyl];2{S)-isopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-iso propyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -propyl }-2.2 -dimethyl- 1. 3-oxazolidin werden in 6 ml 
Athanol und 0.69 ml 2N Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden bei 80° C geruhit. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und nach Zugabe von 0.69 ml 2N,Salzsaure 
mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die eingedampften Extrakie werden durch FC (35 g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.50 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbuioxycarbonyl- 
5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-meihoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dimethyl-l. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 3-Amino-2.2-diethyl-propionsaureethylester hergestellt. 

Beispiel 162: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvproDvloxv)-phenvll-octansaure-N-r(l-carboxv-cvclopentvl)-methvl1amid- 

hvdrochlorid 
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Analog Beispiel 124 erhall man die Titelverbindung ausgehend von 142 mg 5(S)-Teniar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-nieihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansSure-N-[(l-carboxy-cyclopentyl)-melhyl]amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.26; HPLC Ri= 12.18 Minuien; FAB-MS (M+H)^ = 
579. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a), 161 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- - 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-diniethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und l-(-Aminoniethyl)cyclopentan-l-carbonsaureethylesler hergestellt. 

Beispiel 1 63: 5(S)- Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisoproDvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-{N-r2-(lH-ielrazol-5-vl)-ethvl1)-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiar 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{ N-f2-(lH-teu*azol-5-yl)-ethyl] }-amid: Rf 
(Dichlormethan-Meihanol = 8:2) = 0.19; HPLC R,= 12,30 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2{S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2-dimeihyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2-(lH-Tetrazol-5-yl)-ethylamin hergestellt. 

Beispiel 164: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxy-3-(3- 

methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-fl(S)-(5-oxopvrrolidin-2-vl)methvn- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiar 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-octansaure-N-[(l-carboxy-cyclopentyl)-methyl]amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC 12.55 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 
550. 
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Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Teriiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 

3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 

und 5(S)-(Aminomethyl)-2-pyrrolidon hergestellt. 

Beispiel 165: 5(S)-Aniino-4(SVhvdroxv-2(S).7(S)-diisoDropv l-8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxvVphenvl1-octansaure-N-ri(R)-(5-oxo pvrrolidin-2-vl)methvl1- 

amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(R)-(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amid: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 12.24 Minuten; FAB-MS (M-i-H)+ = 
550. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 5(R)-(Aminomethyl)-2-pyrrolidon hergestellt. 

Beispiel 166: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl- 8-r4-methoxv- 
3-(3-meihoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-{N-r(N.N-diinethvn-carb amovl-methvll)- 

amid-hydrochlorid » 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 56 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyll-octansaure-{ N-[(N,N-dimethyl)-carbamoyl-methyI] }-amid nach 
Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylesier-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.42; 
HPLC Rt = 11.82 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Aminoessigsaure-(N,N-dimethyl)-amid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 167: 5rSVAmino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoprop vl-8-f4-methoxv- 
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3-(3-methoxvDropvloxv)-Dhenvl1-octansaure-N-rN-(morDholin-4-v l'>carbainovl- 
methvUamid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 76 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl-methyl]-amid nach 
Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.43; 
HPLC R, = 1 0.66 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 580. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(SHsopropyl-3-[4-meihoxy 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2-Aminoessigsaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid hergestelli. 

Beispiel 168: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-rN-n(S)-carbamovl-ethvI)1-amid- 

hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 64 mg 5(S)-Teriiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[ N-(l(S)-carbamoyl-ethyl)]-amid nach Lyophilisation: F 
(Essigsaureethylester- Methanol- Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.42; HPLC R, = 10.48 
Minuten; FAB-MS (M-^H)* = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiar- 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-bulyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Aminopropionsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 1 69: 5(S)- Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-f3-methoxvpropvloxv')-phenvn-octansaure-N-(l(S)-r(N-methvl)-carbamovn-ethvll- 

amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 31 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{l(S)-[(N-methyl)-carbamoyI]-ethyl}-amid nach 
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Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.38; 
HPLC R, = 1 1 .08 Minulen; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyl6xy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Aminopropionsaure-(N-methyl)-amid-hydrochlorid hergesiellL 

Beispiel 170: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDvl-8 -r4-meihoxv- 
3-(3-methoxvDropvloxv>-Dhenvll-octansaure-N-f l(S)-r(N.N-dimethvl)- carbamovll- 
ethvU-amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhali man die Titelverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Teriiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{l(S)-[(N,N-dimethyI)-carbamoyl]-ethyl}-amid nach 
Lyophilisaiion: Rf (Essigsaureeihylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.50; 
HPLC R, = 1 1.53 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 552. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-raethyl-biutyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Aminopropionsaure-(N,N-dimethyl)-amid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 171: 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxvr2(S).7(S)-diisoproDvl-8-r4-methoxv- 

3-f 3-methoxvpropvloxv)-phenvl1 -ociansaure-N- f 1 (S )-N- f (morpholin-4- vl)-ca rbamo vl1 - 

ethyl ) amid-hvdrochlorid - 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 51 mg 5{S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N- { 1 (S)-N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyl]ethyl ) amid nach 
Lyophilisation: Rf (EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.51; 
HPLC Ri = 1 1.29 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 594. 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
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und 2(S)-Aminopropionsaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid hergestellL 

BeisDiel 172: 5(S)-Amino-4(S)-hvdrQxv-2(S),7(S)-dii$opropvl-8-l4-niethoxv- 
3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N4l(S)-carbamovl-butvl1amid-hvdrochl^ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 49 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-nielhoxy-3-(3-nieA 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-carbanioyl-butyl]amid nach Lyophilisalion: Rf 
(Essigsaureethylester) = 0.38; HPLC Ri= 10.67 Minuten; FAB-MS (M+H)"' = 552, 

Das Ausgangsmaierial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Teriiar- 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-meihyI-bulylM(S)-{2(S)-isopropyl-344-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2-dimeihyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Aminopentansaureamid-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 173: 5(S)'Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-dii$opropvl-8-r4-meihoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-ociansaure-N41(S)-carbamovl-2-niethvl-propvll-amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 65 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-carbamoyl-2-methyl-propyl]-amid nach . 
Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.47; 
HPLC Rt = 1 1.22 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-L3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Amino-3-methyl-butteraureamid-hydrochlorid hergestellL 

Beispiel 174: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansgure-N-fl(S)-(N-methvlcarbamovl)-2-methvl- 

propvllamid-hydrochlorid 

1 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 58 mg 5(S>Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
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propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l{S)-(N-methylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]aniidnach 
Lyophilisaiion: Rf (Essigs5ureeihylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.51;' 
HPLC Rt = 1 1 .87 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Amino-3-methyl-buttersaure-(N-melhyl)amid-hydrochlorid hergesielli. 

Beisniel 175: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDvl- 8-r4-methoxv- 
3-(3-methoxvoroDvloxv)-Dhenvn-octansaure-N-ri(S)-(N.N-dim ethvlcarbamovl)- 

2- methvl-proDvl1amid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 80 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-[l(S)-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]amid 

n 

ach Lyophilisaiion: Rf (Essigsaureethylesier-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 
0.62; HPLC R, = 12.36 Minuien; FAB-MS (M-i-H)+ = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 

3- (3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimeihyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2(S)-Amino-3-methyl-buttersaure-(N,N-dimelhyl)amid-hydrochlorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 2rS)-Amino-3-methvlbuttersaure-(N.N-dimethvl)amid -hvdrochlorid 

0.85 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3-methylbutansaure-(N,N-dimethyl)amid werden 
in 10 ml 4N SalzsSure in Dioxan bei 0° C gelSst und fiir 7 Stunden bei 0° C gerUhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und man erhalt die Tiielverbindung: Rf 
(Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.23. 

Beispiel 176: 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDroDv l-8-r4-methoxv- 
3-(3-meihoxvpropvloxv)-DhenvIl-ociansaure-N-{l(S)-rN-(morpholin-4 -vl)carbamovn- 
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2- melhvl-propvnamid-hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiar- 
buloxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)"diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nielhoxy- 
propyloxy )-phenyl]-ociansaure-N- { 1 (S)-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl]-2-niethyl- 
propyUamid nach Lyophilisation: Rf (Essigsaureeihylester-Melhanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.59; HPLC = 11.81 Minuten; FAB-MS (M+Hr = 622. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-bulyl)-4(S)-{2{S)-isopropyl-3-t4-n:ieih 

3- (3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2CS)-Amino-3-methyl-butansaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 177: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4-methoxv- 

3-(3-methoxvpropvloxvVphenvl1-octansaure-N-[2'(N-methvlsulfonvl)elhvllamid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhali man die Tiielverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2{S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
.propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-methylsulfonyl)ethyl]amid nach Lyophilisation: 
Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.52; HPLC Ri = 1 1.50 
Minuten; FAB-MS XM+H)^ = 574. 

Das Ausgangsmaterial v^ird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2-Aminoethyl-(N-methyl)-sulfonamid hergestellt. 

Beispiel 178: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropvl-8-r4>methoxv-3-(3- 

methoxvpropvloxv)-phenvl1-octansaure-N-{2-rN-(morpholin-4-vl)-sulfonvllethvl}amid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 98 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{2-[N-(morpholin-4-yl)-sulfonyl]ethyl}amid nach 
Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.53; 
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HPLC Ri = 1 1.63 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 630. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buloxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-meth 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 2-Aminoethyl-N-(morpholiny-4-l)-sulfonamid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Aminoethvl-N-(morpholin-4-yl)-sulfonamid 

3.0 g 2-Phthaloylaminoethyl-N-(niorpholin-4-yl)-sulfonamid werden in 20 ml Methanol, 
mit 20 ml Hydrazin-hydrat wahrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das 
Rekationsgemisch wird abgekuhlt und mil 1.0 ml konzentrierter SalzsSureund 15 ml 
Methanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird filiriert und das Filtrat eingeengL Nach 
Zugabe von 10 ml Kaliumhydroxidlosung 10% erhalt man odurch Extraktion mit 
Dichlormethan die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. 
= 80:15:5) = 0.26. 

b) 2-PhthalovlaminoethYl-N-(morpholin-4-vl)-sulfonamid 

5.0 g 2-Phthaloylaminoethylsulfonylchlorid werden in 40 ml Dichlormethan bei -12° C 
mit 4.77 ml Morpholin versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei 0° und wascht das 
Reaktionsgemisch mit Wasser. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Methanol- 
Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.68. 

Beispiel 179: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S)J(S)-diisoproDvl-8-r4-methoxv-3-(3- 
methoxvpropvloxv)-phenvn-octansaure-N-r2-(N-acetvl)-piperidin-4-vl)ethvllamid- 
hvdrochlorid . 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 42 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid nach 
Lyophilisation: Rf (EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.51; 
HPLC Ri = 12.06 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 606. 



Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiar- 
buioxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy"3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-^ 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-L3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 4-(2-Aminoethyl)-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 4-(2-Aniinoethvl)-(N-acetvl)-piperidin-hvdrochlorid 

wird analog Beispiel 175 a) aus 4-(2-Tertiarbutoxycarbonylaminoethyl)-(N-acetyl)- 
piperidin hergestellt. 

b) N-Acetvl-4-(2-tertiarbutoxvcarbonvIaminoethvl)-piperidin 

0.5 g 4-(2-Tertiarbutoxycarbonylaminoethyl)-piperidin und 0.61 ml Triethylamin werden 
in 5 ml Dichlormethan gelosi und bei 0° C mit 0.22 ml AcetylGhlorid versetzt. Das 
Raktionsgemisch \yLrd 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend mit 
Wasser gewaschen. Die eingedampften organische Phase wird eingedampft und durch FC 
(10 g Kieselgel, Essigsaureethylester/Methanol = 9:1) gereinigt, Man erhalt die 
Titelverbindung Rf (Essigsaureethylester- Methanol = 9: 1) = 0.39. 

Beispiel 1 80: 5(S)>Amino-4(SVhvdroxv-2(S),7(S)-diisoproDvl-8>r4-methoxv-3-( 
3-methoxvpropvloxv)-phenvll-octansaure-N-r(N-acetvl-piperidin'4-vnmethvIlamid- 

hvdrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhSlt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid nach 
Lyophilisation: Rf (EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.44; 
HPLC Rt = 12,83 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 629, 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiar- 
butoxycarbonyl-5(S)K2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)M2(S)-isopropyl-3-[4-me 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) 
und 4-Aminomethyl-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid hergestellt. 
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Beispiel 181: 5(S)- Aniino-4(S)-hvdroxv-2(S)J(S)-dii$oproDvl- 8-r4-methoxv-3-( 
4-methoxv-butvl)-phenvn-ocian$aure-N-(2-carbamovl-2.2-dimethvl-eth vl)amicl- 
hvdrochlorid 

. Analog Beispiel 105 erhalt man die Tiielverbindung ausgehend von 25 mg 5(S)-Teitiar- 
buloxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)/7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(4-niethoxy- 
butyl)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-elhyl)amid: Rf (Dichlormethan/- 
Methanol/Ammoniak konz. = 350:50:1) = 030; HPLC = 13.31 Minuten; FAB-MS 
(M+Hr = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 82 d), 82 e), Beispiel 83 d), Beispiel 83 und 
Beispiel 105 hergesiellt, wobei in Slufe Beispiel 82 d) an Stelle von 4-(3-Benzyloxy- 
propyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol das4-Methoxy-3--(4-methoxy-bulyl)- 

brombenzol eingeselzt wird. 
Dieses wird wie folgt hergesiellt. 

a) 4-Melhoxv-3-(4-methoxybutvl)-brombenzol 

Eine Losung von 50 g 4-Methoxy-3-(4-methoxy-2-butenyl)-brombenzol in 700 ml 
Tetrahydrofuran wird bei Normaldruck und Raumiemperatur in Gegenwart von 2.5 g Pi/C 
5% wahrend 2 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird abfillriert. Das Filirai wird 
eingedampft. Der aus dem Filiral erhaltene Eindampfruckstand wird miltels FC (1.6 kg 
Kieselgel, Hexan/EssigsSureethylester = 20:1) gereinigt. Nach Destination im 
Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 10: 1) = 
0.38; HPLC R, = 19.92 Minuten; FAB-MS (M+H)-^ = 273. 

b) 4-Methoxv-3-(4-methoxv-2-butenvl)-brombenzol 

Zur einer bei 5"* geruhrten Losung von 1 10.8 g Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in 1200 
ml Tetrahydrofuran werden 251.1 g 3-Methoxy-propyl-triphenyl-phosphonium-bromid 
zugegeben. Das Reaktiongemisch wird 45 Minuten bei 0° weitergeriihrt und dann mit der 
Losung von 100 g 5-Brom-o-anisaldehyd in 1000 ml Tetrahydrofuran tropfenweise 
versezt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde bei 0° weitergeruhrt, Dann wird bei 0° 
C 1 Liter einer gesattigten Ammoniumchloridlosung zugetropft, Nach dem Einengen wird 
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der Rucksund 4x mil Essigsaureethylester extrahien. Die organischen Phasen werden mil 
Wasser und gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen und eihgedampfL Der RUcksiand wird 
mitiels FC (500 g Kieselgel. Hexan-Essigsaureethylester = 5:1) gereinigL Nach 
Destination im Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan- 
Essigsaureethylester = 4:1) = 0.61. 

Beispiel 182 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-diisoDropvl-8- f4>methoxv-3-( 
3-methoxvproDvloxv)>phenvll-octans a ure-N-f2-(TsJ,N-dinriethvlcarbamo vl)ethvllamid- 

natriumdihvdrogencitrat 

768 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-( 3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N,N-diniethylcarbamoyl)ethyl]amid-hydrochlori 
(Beispiel 134) werden in 50 ml 0.1 N Natriumhydroxid venrtihrt und mehrmals mit 
Dichlormethan extrahiert. Die Exu*akte werden eingeengt und der Ruckstand in 50 ml 
Athanol gelost. Die geruhrte LOsung wird nacheinander mit 274 mg Citronensaure- 
monohydrat, 50 ml Wasser und 1.30 ml IN Natriumhydroxid versetzt. Die LOsung wird 
anschliessend zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Wasser 
aufgenommen und lyophilisiert. Das Lyophilisat wird in Methanol gelost und klarfiltriert, 
das Filu-at eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet, 
Man erhalt die Titelverbindung als weissen amorphen Festkorper mit dem Smp. 80° C. 

Beispiel 183: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisopropv l-8-r4-methoxv>3(4- 
methoxvbutvn-phenvll-octan$Sure-N-(2'morpholinoethvn amid-dihvdrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy- 
butyl)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4-morpholino)ethyl]-amid: Rf (Dichlormethan/Methanol 
= 10:1) = 0.21; HPLC Rt = 12.69 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 564. 

Das Ausgangsmaterial wird wie. folgt hergestellt: 

a) 5fS)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(S),7(S)-diisoprop vl>8-r4-methoxv- 
3-(4-methoxvbutvl)-phenvll-octansaure-N-r2-(4-morpholino)-ethvn-amid 

Fine Liisung von 100 mg 3(S)-Isopropyl-5(s)-{ l(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-is 
opropyl-4-[4-methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-butyl }-tetra hydrofuran-2-on 
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(Hersiellung siehe Beispiel 181)) in 2 ml 4-(2-Aminoeihyl)-morpholin wird mil 10 ml 
Essigsaure vergesetzi. Das Reaktiongemisch wird 39 Stunden bei 80 C gerUhrt und dann 
am Rotavapor eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man nach Reinigung mittels FC 
(Dichlormethan-Methanol =10:1) die Titelverbindung als Rohprodukt. Durch 
Kristallisation aus Diethylether-Hexan erhalt man die Titelverbindung: Smp. = 94-96 C, 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 10:1) = 0.35; HPLC Rt = 17.42 Minuten; FAB-MS 
(M-(-H)-t- = 664. 

Beispiel 184: Gelatine-Losung: 

Eine sterilfiltrierte wSssrige Losung mit 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermitiler von 
einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als 
Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen GelatinelOsung, welche als 
Konservierungsmittel Phenol enthalt, unter aseptischen Bedingungen so vermischt. dass 
1.0 ml LOsung die folgende Zusammensetzung hat: 

Wirkstoff 3mg 
Gelatine l^O.Omg 
Phenol 4 '"S 

dest. Wasser mil 20 % Cyclodextrinen 

als Losungsvermitiler 1.0 ml 



Beisniel 185 : Sterile Trockensubstanz zur Iniektion: 

Man lost 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der 
Formel I als Wirkstoff in 1 ml einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclo- 
dextrinen als Losungsvermitiler. Die LOsung wird sterilfiltriert und unter asepUschen 
Bedingungen in eine 2 ml-AmpuUe gefUllt. tiefgekuhlt und lyophilisiert. Vor dem Ge- 
brauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer 
Kochsalzlosung gel5st. Die LOsung wird intramuskulSr oder intravenGs angewendet. Diese 
FormuUerung kann auch in Doppelkammerspritzampullen abgefuUt werden. 

Beispiel 186 : Nasensprav: 

In einer Mischung von 3.5 ml "Myglyol 812" und 0.08 g Benzylalkohol werden 500 mg 
fein gemahlenes (<5.0 nm) Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten 
Verbindungen der Formel I als Wirkstoff suspendiert. Diese Suspension wird in einen Be- 
halter mit Dosierventil eingefulll. Es werden 5.0 g "Freon 12" unter Druck durch das 
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Ventil in einen Behalter abgefullt. Durch Schutieln wird das "Freon" in der Myglyol-Ben- 
zylalkoholmischung gelosl, Dieser Spraybehalter enlhali ca. 100 Einzeldosen. die einzeln 
appliziert werden konnen. 

Beispiel 187 : Lacktabletten 

Fiir die Herstellung von 10 000 Tabletten enthaltend je 100 mg Wirkstoff werden folgende 
Beslandteile verarbeitet: 



Wirksioff 1000 g 

Maissiarke . 680 g 

Kolloidale Kieselsaure 200_g 

Magnesiumsieaial 20 g 

Stearinsaure 50 g ' 

Natriumcarboxymethylstarke 250 g 

Wasser quantum satis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen 
der Formel I als Wirkstoff, 50 g Maisstarke und der kolloidalen KieselsSure wird mit Star- 
kekleister aus 250 g Maisstarke und 2.2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer feuchten 
Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getriebeh und bei 
45 ° wahrend 30 Minuten. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat 
wird durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vorher gesiebten 
Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Magnesiumstearats, der Stearinsaure 
und der Nau-iumcarboxymethylstarke gemischt und zu schwach gewolbten Tabletten ver- 
presst. 
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Patentansprtlche : 

L Neue 5-Amino-Y-hydroxy-co-aryl-alkansaureamide der Formel I 



OH Ry H ^ 




(I), 



worin Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Gycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 Was- 
serstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
niederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, 
halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxy niederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkyl, gegebe- 
.nenfalls hydriertes Heieroarylniederalkyl, Niederalkoxy iminoniederalkyl, durch Nieder- 
alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, 
Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkenyl, Niederalkenyloxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkyl- 
lhio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnie- 
deralkoxy , Cyanoniederalkoxy , gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkoxy Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl 
bedeutet. R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Nieder- 
alkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes. 
N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N -niederalkanoyliertes Azaniederalkylen. 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen 
N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
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amidieries CarboxyniederaUcyl, Cycloalkyl, Aiyl, Hydroxy, Niederalkoxy. Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidieries 
Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydrierles Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heieroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- Oder 
N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoylienes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch 
Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen 
substituieries Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutei oder gemeinsam mit R4 Niederalkylen- 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R4 gemeinsam 
mil R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt oder fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy sieht, R5 
fUr Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R^ gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeulei, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Cycloalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls 
aliphaiisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls N-nieder- 
alkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- Oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkanoyliertes bzw. N -niederalkyliertes Azaniederalkylen. Oxaniederalkylen oder 
gegebenenfalls S-oxidierles Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidieries CarboxyniederaUcyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy- 
cyloalkylniederalkyl. Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl oder einen Ober ein C-Atom 
gebundenen und gegebenenfalls hydrierien und/oder oxosubstituerien Heteroarylrest oder 
einen durch einen uber ein C-Alom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerien Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- 
Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutei, R2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxy niederalkyl. 
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Hydroxy,.NiederaIkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy. Halogen(hydroxy)nieder- 
alkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, Niederalkyl- 
aminoniederalkyl,' Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyi, 
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxyiminoniederalkyi, Aminoniederalk- 
oxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Nieder- 
alkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Nieder- 
alkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylthio- 
(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinyl- 
thioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridyl- 
ihioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxy- ' 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarb- 
amoylniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl bedeutet, R3 
Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, 
gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte Pyridylniederalkyl, Thiazolylthio- 
niederalkyl bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, Imidazolylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinyllhioniederalkyl, Aminoniederalkyl, 
Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino- 
niederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyl- 
aminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, 
N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, Morpholino- 
niederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl. Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxy carbonylniederalkyl, 
Carbamoylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloa- 
Ikyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxy niederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthyl- 
niederalkoxy, Niederalkoxy, PolyhalogenniederaUcoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
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gegebenenfalls partiell oder vollstandig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie 
Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazoliriylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierie Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy. 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederalkanoylaniinoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogen- 
niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, 
Piperazino-, N'-NiederalkyUperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, 
Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S.S-Dioxothio- 
morpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy bedeuiei oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierien Benzo- oder Cyclohexenoring darstelli, R4 gemeinsam mil R3 Nieder- 
alkylendioxy Oder einen ankondensierien Benzo- oder Cyclohexenoring darslelli oder fiir 
Wassersloff. NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy siehi, R5 fUr Niederalkyl 
Oder Cycloalkyl siehl, Rg Amino, Niederalkylamino. Diniederalkylamino oder Nieder- 
alkanoylamino bedeuiei, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder unsubsiiluieries 
Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino. 
Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder irisubsiiluierles Phenyl- oder 
Naphihylniederalkyl bedeuiei und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Niederalkenyloxynieder- 
alkyl, AminoniederalkyI, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxylierles 
Piperidinoniederalkyl, wie Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl oder 
Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, Piperazino-. N'-Niederalkyliperazino- bzw. 
N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkylienes Morpholino-^ 
niederalkyl, wie Morpholinoniederalkyl oder Dimeihylmorpholinoniederalkyl, oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, wie Thiomorpholinoniederalkyl, 
S,S-Dioxothiomorpholinohiederalkyl.Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylnieder- 
alkyl, Carbamoylniederalkyl. N-Mono- oder N.N-Dlniederalkylcarbamoylniederalkyl, 
Dicarboxyniederalkyl, Diniederalkoxycarbonylniederalkyl, Dicarbamoylniederalkyl, 
Di-(N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl, Carboxy(hydroxy)nieder- 
alkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl. 
Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyl, Niederalkyl- 
sulfamoylniederalkyl, Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, Thiocarbamoylniederalkyl, 
Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl. Diniederalkyllhiocarbamamoylniederalkyl, 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl. Oxadiazolyl, Pyridyl, Oxopiperidinyl, 
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Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl Oder Pyrrolidinyl, 
niederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, 
Pyridylniederalkyl. gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl oder 
Pyrrolidinylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Morpholino- 
carbonylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl 
darsiellt, und ihre Salze. 

3. Verbindungen gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin Ri Wasserstoff. bedeutet, Rj 
Niederalkyl. Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder- 
alkoxyniederalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls 
N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy. Niederalkylthioniederalkoxy. Niederalkansulfonyl- 
niederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl- 
niederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnieder- 
alkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbamoylniederalkoxy oder Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy darstelli, R3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Oder Polyhalogenniederalkoxy bedeuiei oder gemeinsam mil R4 Niederalkylendioxy 
darsieUt, R5 fUr Niederalkyl oder Cycloalkyl sieht, Rf, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, R, Niederalkyl bedeutet und Rg 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Hydroxy- 
piperidinoniederalkyl. Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, Morpholinoniederalkyl, 
Dimethylmorpholinoniederalkyl,Thiomorpholinoniederalkyl, S.S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl. Carbamoylnieder- 
alkyl, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl. Carboxy(hydroxy)nieder- 
alkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gUedriges Niederalkoxy- 
carbonylcycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gUedriges Carbamoylcycloalkylniederalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyl, Nieder- 
alkylsulfamoylniederalkyl, oder Diniederalkylsulfamoylniederalkyl; Imidazolylnieder- 
alkyl. Oxopyrrolidinylniederalkyl, Benzimidazolylniederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, 
Pyridylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl oder Chinolinylniederalkyl, Morpholino- 
niederalkyl, Piperidin-4-ylniederalkyl oder l-Ci-C7-Niederalkanoylpiperidin-4-yl- 
niederalkyl, und ihre Salze., 
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4. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin worin Rj und R4 Wassersioff 
bedeuten. R2 fiir Cj-C4-Alkoxy-Ci-e4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, Oder 
Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie 3-Methoxybutyl, steht, R3 Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl 
Oder Teriiarbutyl, oder Ci-C4-AIkoxy, wie Methoxy, darstelli, Rg Amino isi, R5 und R7 
verzweigies Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeuten und Rg Carbanioyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
oder 3-Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 2-(3-Carbamoyl-2-methyl)propyl, 

1- (2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 
3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 2-[3-(N-Methylcarbamoyl)]propyl, 2-(N-Methyl- 
carbamoyDpropyl, N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie N.N-Dimethyl- 
carbamoylmelhyl oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)eihyl, 3-(N.N-DimethyIcarbamoyl)- 
propyl, Morpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 

2- (2-Morpholino-2-methyl)propyl, Thiomorpholino-Ci-C4-aIkyl, wie 2-Thiomorpholino- 
ethyl, 4-{l-Ci-C4-Alkanoylpiperidyl)-Ci-C4-alkyl. wie 2-[4-(l-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 
2-OxopyrrolidinylCi-C4-alkyl, wie 2-OxopytTolidin-5(S)-ylmethyl oder 2-Oxopyrrolidin- 
5(R)-ylmethyl, oder 2-(Ci-C4-AlkanoyIamino)-2-meihyl-propyl. wie 2-Acelylamino-2- 
methyl-propyl oder 2-Formylamino-2-methyl-propyl, darstellen, und ihre Salze. 

5. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1 bis 4, worin mindeslens ein 
asymmeu-ischen C-Atome der Haupiketie die in der Formel la 



gezeigte Stereotaxic aufweist, wobei die Variablen jeweils die in einem der Anspriiche 1 
bis 4 angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

6. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiarbutylphenyl)- 
octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 




'8 



(la) 



7. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(p-tertiarbutyl-phenyl)-octan- 



- 192- 



saure-(N-butyl)ami(J Oder ein Salz davon. 

8. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-methyl-8-biphenyl-ociansaure-(N-butyl)- 
amid Oder ein Salz davon. 

9. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-eihyl-8-(4-propyloxymethyl-naphth- 
2-yl)-ociansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

10. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl- 
phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

1 1 . 2(R,S)-Meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertiarbutyl- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

12. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbonyImethoxy- 
4-ieruarbutyl-phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

13. 2(R)-Meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-allyloxy4-terliarbutyl- 
phenyl)-octansaure(N-buiyl)amid Oder ein Salz davon. 

14. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbonyl- 
allyloxy-4-iertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

15. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbonyl- 
methoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyI)amid oder ein Salz davon. 

16. 2(R,S)-Methyl-4{S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-carbamoyl-methoxy- 
4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

17. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl-methoxy)- 
4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

18. 2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-meihoxy)- 
4-teriiarbulyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

19. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-oxido-pyrid-2-yl- 
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methoxy)-4-teriiarbuiyl-phenyl]-octansaure(N-buiyl)amid oder ein Salz davon. 

20. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-eihoxycarbonyl- 
allyloxy)-4-iertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

2 1 . 2(R,S)-Meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7{S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonyl- 
propyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

22. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methyllhio-methoxy)- 
4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

23. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl- 
meihoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

24. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carboxy-methoxy)- 
4-ieriiarbutyl-phenyl]-octansaure-(N-buiyI)amid oder ein Salz davon. 

25. 2(R,S)-Methyl-4(SVhydroxy-5(S)-aminO:7(S)-isopropyl-8-[3-(3.3-dimethyl-2-oxo- 
bulyloxy)-4-tertiarbutyI-phenyl]-QCiansaure(N-butyI)amid oder ein Salz davon. 

26. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-[3-(2-nilrobenzyl- 
oxy)-4-terliarbuiyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)arnid oder ein Salz davon. 

27. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-amino- 
benzyloxy)-4-ieniarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

28. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-chlor-2(R,S)-hydrox- 
propyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

29. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-nielhylthio- 
2{S.R)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-oclansaure(N-buiyl)amid oder ein Salz 
davon. 

30. 2(R,S)-Meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylsulfonyl- 
2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz 

davon. 
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31. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(meihylsulfonyl- 
methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-3-morpholino-propyl)amid oder ein Salz 
davon. 

32. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbonyl- 
methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

33. 2(R)-Methyl-4{S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methoxycarbonyl- 
niethoxy)-4-meihoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

34. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-methyl-carbamoyI- 
meihoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

35. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-meihylsulfonyl- 
propyloxy)-4-methoxy-phenyl]-ociansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

36. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfon- 
yl-meihoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

37. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxy- 
propyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure-(N-bulyl)aniid oder ein Salz davon. 

38. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-methoxy- 
ethoxy)-4-meihoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon. 

39. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-hydroxy-propyloxy)- 
4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon. 

40. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprbpyl-8-[3-(carbamoyl - 
methoxy)-4-melhoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

41. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-isopropyl-8-(3-cyanmethoxy-4-meihoxy- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

42. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(4-methoxy-butoxy)- 
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4.-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon. 

43. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxy-ethoxy)- 
4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-buiyl)amid Oder ein Salz davon. 

44. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxy- 
ethoxy)ethoxy]-4-melhoxy-phenyl}-octansSure-(N-butyl)-amid Oder ein Salz davon. 

45..2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxy- 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon. 

46. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-methoxy- 
phenyl)-ociansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

47. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-eihoxy- 
propyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

48. 2(R)-Meihyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-ylmethoxy)-4- 
methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

49. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2- 
ethoxycarbonylniethoxy-4-tertiarbulyl-phenyl)-octansaure{N-butyl)amid oder ein Salz 
davon. 

50. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-(2-elhoxycarbonyl- 
4-iertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

51. 2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(SHsopropyl-8-[3-(3-methoxy-propyloxy)- 
4,5-ethylendioxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

52. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydr oxypropyloxy)-3-(3- 
methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbanioyl-2,2-diniethyl-ethyl)]-amid oder 
ein Salz davon. 

53. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-isoprop yl-3- 
(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid 
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oder ein Salz davon. 

54. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-ieruSrbuiyl- 
3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid 

Oder ein Salz davon. 

55. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-meth ylsulfonyl- 
propyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoeihyl)amid 

Oder ein Salz davon. 

56. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-meth ylsulfonyl- 
propyloxy)-3-(3-niethoxy-propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(2-carbamoyl- 
2,2-dimeihyl-eihyl)]-amid oder ein Salz davon. 

57. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3 -hydroxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 

58. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3 -hydroxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid oder ein Salz davon. 

59. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-N-me thylcarbamoyl- 
propyl)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid oder 

ein Salz davon. . ' 

60. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(2-morp holinoethoxy)-3-(3- 
methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyI-ethyl)]-amid oder 

ein Salz davon. 

61.5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-raeth oxy-propyloxy)- 
4,5-ethylendioxy-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 

62. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-meth oxy-propyloxy)-4,5- 
elhylendioxy-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid oder ein 

Salz davon. 

63. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-meth oxy-propyloxy)-4,5- 
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methylendioxy-phenyl]-ociansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 

64. 5(S)-Amino-4i:S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyl- 
oxy)-4,5-meihylendioxy-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid 

Oder ein Salz davon. 

65. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy -3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2.2-eihylen-ethyl)]-amid oder ein Salz 
davon. 

66. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy -3-(3-methoxy-propyl- 
oxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3(S)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl-meihyl)]-amid oder ein Salz 
davon. 

67. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-melhoxy- 
bul-2-enoxy>phenyl]-octansaure-(N-butyl)-aniid oder ein Salz davon. 

68. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

69. 5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

70. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl-8-[3.4-di-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

7 1 . 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans2ure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

72. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy.l-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxy-propyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

73. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2-amino-ethoxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

74. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(5-amino-peniyloxy)- 
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3-{3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)ainid oder ein Salz davon. 

75. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)- 
3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

76. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-(4-N,N-dimethylamino- 
butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz 
davon. 

77. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-{4-[4-N- 
(irifluonnethansulfonylaminobutyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl])-octansaure- 

(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

78. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-carboxymeihoxy- 
3-(3-meihoxypropyIoxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

79. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-eihoxycarbonyl- 
propyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz 

davon. 

' 80.5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxy-propyloxy)- 
3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

8 1 . 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-methoxycarbonyl- 
butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz 

davon. 

82. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl-8-[4-(4-carboxy-butyloxy)- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

83. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3.(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid oder ein Salz davon. 

84. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy- 
3-(2-methoxyinethoxyethyl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)aniid oder ein Salz davon. 
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85. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-(4-(3-hydroxypropyloxy)- 
3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-morpholinoethyl)amid pder ein Salz" 
davon. 

86. 3(S)-lsopropyl-5(S)- { 1 (S)-teruarbutoxycarb6nylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-buiyl}-telrahydrofuran-2-on 

87. 3(S)-Isopropyl-5(S)Ml(S)-benzyloxycarbonylamino-3(S)-isopropyM-[4-methoxy- 
3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]-buiyl}-teLrahydrofuran-2-on Oder ein Salz davon. 

88. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyI-2(R)-methyl-8-[4- 
methoxy-3-(3-meihoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4-hydroxypiperidin- 

l-yl)ethyl]amid Oder ein Salz davon.amiddihy v 

89. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2,2-dimethyl-2-morpholino-elhyl)amid oder ein Salz 
davon. 

90. 5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(trans-2.6-dimethyl-morpholino)eihyl]amid oder ein 
Salz davon. 

91. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-N-[2-(cis-2.6-dimethyl-morpholino)eihyl]amid oder ein 
Salz davon. 

92. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenylj-octansaure-N-(2-piperidinoelhyl)amid oder ein Salz davon. 

93. 5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4-methoxypiperidino)-ethyl]-amid oder ein Salz 
davon. 

94. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-thiomorpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 



# 
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95. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
pfopyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-hydroxypropyl)]amid oder ein Salz davon. 

96.5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy^3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid oder ein Salz davon. 

97. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl] -octansaure-[N-(4-aceioxybutyl)]amid oder ein Salz davon. 

98. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-cyanopropyl)]amid oder ein Salz davon. 

99. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-meihoxypropyl)]amid oder ein Salz davon. 

100. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-acetylamino-ethyl)]amid oder ein Salz davon. 

101. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-{ N-[2-(2-pyridyl)-ethyl] }ramid oder ein Salz davon. 

102. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N'-oxomorpholino)ethyl]-amid oder ein Salz davon. 

103. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy. 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(terUarbutylsulfonyl)-pr6pyl]}-amid oder ein Salz 

davon. 

104. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(ethylsulfonyl)-propyll}-amid oder ein Salz davon. 

105. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2{R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid oder ein Salz davon. 

106. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid oder ein Salz davon. 
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107. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(N.N-dimethylsulfonyl)-ethyl] }-amid Oder ein Salz 
davon. 

108. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2{R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carbamoyl-propyl)]-amid Oder ein Salz davon. 

109. 5(S)-Amino-4(S)-hydro}!:y-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(lH-let^azol-5-yl)-p^opyl3}-amid Oder ein Salz 

davon. 

1 1 0. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-{N-[3-(lH-imidazol-5-yl)-propyl]}-amid oder ein Salz 

davon. 

111. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure.{N-[3-(3-meihyl-1.2,4-oxadiazol-5-yl)-propyl]}-amid oder 

ein Salz davon. 

112. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy.7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-aminopropyl)]-amid oder ein Salz davon. 

113. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy- 
.propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amid oder ein Salz davon. 

114. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-morpholinoelhyl)amid oder ein Salz davon. 

115. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-raethyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-morpholinopropyl)amid oder ein Salz davon. 

116. 5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-melhoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(l.l-dioxothiomorpholino)ethyl]aniid oder ein Salz 
davon. 
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117. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-ethoxycarbonylethyl)amid oder ein Salz davon. 

1 1 8. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8^[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carboxy-ethyl)]-amid oder ein Salz davon. 

119. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meihyl.8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amid oder ein Salz davon. 

120. (S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carboxypropyl)]-amid oder ein Salz davon. 

121. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-niethyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(2-carbamoy'lethyl)]-amid oder ein Salz davon. 

122. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(4-carbamoylbutyl)]-amid oder ein Salz davon. 

123. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[3-(N-meihylcarbamoyl)propyl]amid oder 

ein Salz davon. 

124. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopr6pyl-2(R)-meihyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{ 3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl]propyl )amid oder 
ein Salz davon. 

125. 5(S)-Ainino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(4-morpholino-4-oxo-butyl)amid oder ein Salz davon. 

126. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-melhyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid oder ein Salz 
davon. 

127. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(is)-diisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-morpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 



- 203 - 



128. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-morpholinopropyl)aniid oder ein Salz davon. 

129. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2,2-dimethyl-2-morpholino-eihyl)amid oder ein Salz 

davon. 

130. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-thiomorpholinoethyI)amid oder ein Salz davon. 

131. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyI]-ociansaure-N-(l,l-dimethyl-2-morpholino-eihyl)amid oder ein Salz 
davon. 

132. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyI]-octansaure-N-[l(R,S)-methyl-2-morpholino-eihyl]amid oder ein Salz 
davon. , 

1 33. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(l -carbamoyl- 1 -methyl-ethyl )]-amid oder ein Salz 
davon. 

134. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(N-methyI-carbamoyl)-propyl] }-amid oder ein Salz 
davon. 

135. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[3-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-propyl] }-amid oder ein 
Salz davon. 

136. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)ethyl]amid oder ein Salz 
davon. 

137. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-,[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-{l-carbamoyl-meihyl)]-amid oder ein Salz davon. 
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138. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(2-carbamoyl-ethyl)]-amid Oder ein Salz davon. 

139. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy- 
propy]oxy)-phenyl]-octansaure-N-(3-carbamoylpropyl)amid oder ein Salz davon. 

140. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisoprdpyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyIoxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimeihyl-ethyl)amid oder ein Salz 
davon. 

141. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-pheny]]-octansaure-N-[2,2-dimethyl-2-(N-meihyl-carbamoyl)-ethyllamid Oder 

ein Salz davon. 

142. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-[2-(N-methyl-carbamoyl)ethyl]amid oder ein 

Salz davon. 

143. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-(3-morpholino-3-oxo-propyl)amid oder ein Salz davon. 

144. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-l(R,S)-methyl-ethyl)amid oder ein Salz 
davon. 

145. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyI]-octansaure-{N-[2-(N-methyl-carbamoyl)-l(R,S)-meihyl-ethyl]}-amid 

Oder ein Salz davon. 

146. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-nieihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure- { N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)- 1 (R,S)-methyl-ethyl] } - 
amid oder ein Salz davon. 

147. (S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propy]oxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(2-carbamoyl-l(R)-isopropyl-eihyl)]-amid oder ein 
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Salz davon. 

148. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-CN-methylcarbamoyl)-l(R)-isopropyl-eth^ 
Oder ein Salz davon. 

149. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N42-(N,N-dimethylcarbamoyl)-l(R)-isopropyl^ 
amid Oder ein Salz davon. 

150. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(l(S)-carbamoyl-2-hydroxy-eihyl)]-amid Oder ein Salz 
davon. 

151. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(l(S),2-dicarbamoyl-eihyl)]-amid Oder ein Salz davon. 

152. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(l(S),3-dicarbamoyl-propyl)]-amid Oder ein Salz 
davon, 

153. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(l(S)-carbamoyl-propyl)]-amid Oder ein Salz davon. 

154. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy )-phenyll-octansaure-[N-( 1 (S)-carbanioyl-2(S)-methyl-butyl)]-amid oder ein 
Salz davon. 

155. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(R,S)-carbamoyl-2(R,S)-methyl-ethyl]-amid oder ein 
Salz davon. 

156. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-N-[2(R,S)-(N-melhylcarbamoyl)-2(R,S)-meihyl-ethyl]- 
amid oder ein Salz davon. 
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157. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-l(S)-meihyl-ethyl)]-amid Oder ein Salz 
davon. 

158. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-[N-(2-carbamoyl-l(R)-methyl-eihyl)]-amid Oder ein Salz 
davon. 

159. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-melhoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(S)-carbamoyl-2(S)-meihyl-eihyl]-amid oder ein Salz 
davon. 

160. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(R)-carbamoyl-2(R)-methyl-ethyl]-amid oder ein Salz 
davon. 

161. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-(4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-meihyl-elhyl]}- 
amid oder ein Salz davon. 

162. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-inethoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-{N-[2(S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-meihyl-eihyl]}-amid 

Oder ein Salz davon. 

1 63. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carboxy-2.2-dimeihyl-ethyl)]-amid oder ein Salz 
davon. 

164. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carboxy-2.2-diethyl-ethyl)]-amid oder ein Salz 
davon. 

165. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[(l-carboxy-cyclopentyl)-methyl]amid oder ein Salz 
davon. 
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1 66. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2-(lH-tetrazol-5-yl)-ethyl]}-amid Oder ein Salz 
davon. 

167. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-[l(S)-(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amid Oder ein Salz 
davon. 

1 68. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-melhoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(R)-(5-oxopyrrolidin-2-yl)melhyl]-amid Oder ein Salz 
davon. 

169. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-{N-[(N,N-dimeihyl)-carbamoyl-niethyl] }-amid oder ein 
Salz davon. 

170. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[N-(morpholin-4-yl)carbanioyl-methyl]amid oder ein 
Salz davon. 

171. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(l(S)-carbamoyl-eihyl)]-amid oder ein Salz davon. 

172. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{ l(S)-[(N-methyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid oder ein 
Salz davon. 

173. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{l(S)-[(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid oder 
ein Salz davon. 

174. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N- { 1 (S)-N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyl]eihyl }amid oder 
ein Salz davon. 

1 75. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
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propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-carbamoyl-butyI]amid Oder ein Salz davon. 

176. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-carbamoyl-2-methyl-propyl]-amid Oder ein Salz 

davon. 

177. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-(N-methylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]amid oder 

ein Salz davon. 

178. 5(S)-Amiho-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[l(S)-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-melhyl-propyl]amid 

Oder ein Salz davon. 

179. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N- { 1 (S)-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl]-2-methyl- 
propyl }amid oder ein Salz davon. 

180. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-methylsulfonyl)ethyl]amid oder ein Salz davon. 

181. 5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-ociansaure-N-{2-[N-(morpholin-4-yl)-sulfonyl]ethyl }amid oder ein 
Salz davon. 

182. 5(S)-Aniino-4(S)-hydr6xy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N-acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid oder ein Salz 
davon. 

183. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3r(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid oder ein Salz 
davon. 

184. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-meihoxy- 
butyl)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid oder ein Salz davon. 
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185. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)ethyl]- 
amidnatriumdihydrogencilrai 

186. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methox y-3(4-methoxy- 
butyl)-phenyl]-octansaure-N-(2-morphoIinoeihyl)amid oder ein Salz davon. 

187. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methox y-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2-oxo-pyiTolidin-3-yl-methyl)]-arnid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S^diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(3(S)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(3-carbamoyl-3,3-dimethyl-propyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phen 
yl]-ociansaure-[N-(5(S)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(4-melhoxy-bulyl)-phen 
yl]-octansaure-[N-(5(R)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylox^ 
phenyl]-octansaure-[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-aniid, 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-lhiocarbamoyl-ethyl)]-aniid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-844-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-thiazol-2-yl-eihyl)]-amid, 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(4(S)-2-oxazolidinon-4-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy-pfopyloxy)- 
phenyl]-oclansaure-[N-(4(R)-2-oxazolidinoh-4-yl-methyl)]-amid 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(3(S)-2,5dioxo-pyrrolidin-3-yl-meihyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-ociansaure-[N-(3(R)-2,5dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2,6-dioxo-piperidin-4-yl-meihyl)]-amid oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(4(S)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]-amid oder jeweils ein Salz 
davon. 

188. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meihoxy- 
propyloxy)-phenyl]-oclansaure-[N-(4(R)-2-oxoihiazolidin-4-yl-meihyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(ietrahydro-2-pyrimidon-5-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4^melhoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(N-acetyl-2-amino-2-meihyl-propyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy) 
phenyl]-octansaure-[N-(N-formyl-2-amino-2-methyl-propyl)]-amid, 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy) 
phenyI]-octansaure-[N-(4-acetyl-piperazinyl-ethyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy) 
phenyl]-octansaure-[N-(2.4-imidazolindion-5-yl-methyl)]-amid, 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-meihoxy-butyl)-phen 
yI]-octansaure-[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-meihoxy-propyloxy)- 

phenyl]-ociiinsaure-[N-(2.2-dimelhyl-2-sulfamoyl-ethyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-meihoxy-propylox^^ 
phenyl]-octansaure-[N-(2,2-dimethyl-2(N,N-dimethyl)-sulfanioyl-ethyl)]-amidid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-{N-[(N,N-dimethyl)-thocarbarnoyl-ethyl]}-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(lhiocarbamoyl)-ethyl]}-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyIoxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-yl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-oxo-piperidin-3(S)-yl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(2-oxo-piperidin-4-yl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyl]-octansaure-[N-(N-acetyl-piperidin-4(R)-yl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyl^ 
phenyl]-ociansSure-[N-(N-acetyl-piperidin-4(S)-yI)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-but-l-^ 
-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid, 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-eihyl-3-(3-meihoxy-propyIoxy)-phe 
nyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(2-morpholino-ethoxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)-aniid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-morpholino-pr6pyl)-p 
henyI]-octansaure-(N-buiyl)-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-melhoxy-3-(2-morpholino-ethyl)-ph 
enyl]-ociansaure-(N-butyiy-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(thiazol-2-yl-melhoxy)-p 
henyl]-octansaure-(N-buiyl)-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7{S)-diisopropyl-8-[4-meihoxy-3-(3-dimethylamino-propy 
loxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8^[4-methoxy-3-(2-dimethylamino-ethox 
y)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(methoxy-carbonylamin 
o-methyl)-phenyl]-oclansaure-(N-bulyl)-amid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(methoxy-carbonylamin 
o-methyl)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(N-methoxy-imino-prop 
yl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-aTnid oder jeweils ein Salz davon. 

189. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1 bis 188 zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandiung des menschlichen oder lierischen K5rpers. 

190. Pharmazeutische Praparate, neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als 
pharmazeutischen Wirksioff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 
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bis 189 in freier Form Oder in pharmazeulisch verwendbarer Salzform. 

191. Verfahren zur Herstellung neuer 5-Amino-Y-hydroxy-a>-aryl-alkansaureamide der 
Formel I 



worin Wassersioff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestenes oder amidienes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 Was- 
sersioff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
niederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, 
halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subsiiuiienes Aminoniederalkyl, gegebe- 
nenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, Niederalkoxyiminoniederalkyl. durch Nieder- 
alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, 
Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy. Niederalkenyloxy, Cycloalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkeny I, Niederalkenyloxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkyl- 
lhio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnie- 
deralkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkoxy Oder gegebenenfalls verestenes oder amidiertes Carboxyniederalkyl 
bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Nieder- 
alkyl thioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen 
N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 




^8 
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amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heieroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder 
N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch 
Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes oder N'-niederalkanoylieries 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidienes Thianiederalkylen 
substituieries Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsani mit R4 Niederalkylen- 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R4 gemeinsam 
mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt oder fiir Wassersloff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht, R5 
ftir Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, Rg gegebenenfaUs N-mono- oder N,N-dinieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Cycloalkyl Oder Arylniederalkyl bedeutet und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls 
aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls N-nieder- 
alkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, ^ 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N-nieder- 
alkanoyliertes bzw. N -niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
cyloalkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl. gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylhiederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl oder einen iiber ein C-Atom 
gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest oder 
einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II 
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R4 



worin Xj Niederalkyl, Niederalkanoyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, X2 
Wassersioff oder gemeinsam mil X3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, X3 
Wasserstoff , eine Hydroxyschtitzgruppe oder gemeinsam mil X2 eine bivalente 
Schutzgruppe darstellt bzw. gemeinsam mil X4 fur eine direkte Bindung steht und X4 
gegebenenfalls raktionsfahig verethenes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mil 
X3 eine direkte Bindung darstellt und Rj, R2, R3, ^4* ^6 und R7 die unter der Fomiel I 
angegebenen Bedeutungen haben, mil einem Amin der Formel III 

HsN-Re (lU), 

worin Rg eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer 
Amidbindung umsetzl und vorhandene Schutzgrupperi abspaliel, oder 

b) in einem Carbonsaureamid der Formel IV 



OH R'7 H 




av). 



worin Ri, R2, R3. R4, R5, ^7 und Rg die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und R 7 eine der Niederalkyl- bzw. Arylniederalkylgruppe R7 entsprechende 
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Niederalkyliden- oder Arylniederalkylidengruppe bedeutet, wobei freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls in geschulzter Form vorliegen, Oder ein Salz davon die Gruppe 
R'7 durch Behandlung mit einem Hydrierungsm'ittel zu R7 reduziert, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Amino bedeuiei, in einem 
5-Azidocarbonsaurederival der Formel V 



worin Rj, R2, R3, R4, R5. R7 und Rg die unier der Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, X eine gegebenenfalls veresterte oder verelherie Hydroxygruppe bedeuiet und freie 
funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschulzter Form vorliegen, oder in einem Salz 
davon die Azidogruppe unter reduktivem Ersatz der Gruppe X durch Wasserstoff zu 
Amino reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaliet und gewunschtenfalls eine nach 
einem der vorstehend genannten Verfahren a) bis c) erhaliliche Verbindung der Formel I 
mil mindeslens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaliliches Salz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaliliche 
Isomerengemische auflrenni und/oder eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel I in 
eine andere erfindungsgemasse Verbindung der Formel I umwandell. 

192. Verfahren zur Behandlung von auf Reninhemmung ansprechenden Erkrankungen 

193. Verfahren gemass Anspruch 192 zur zur Behandlung von Blulhochdruck, 
Herzinsuffizienz, Herzerweiterung, Herzfibrose, infarktbedingter Herzmuskelschwache, 
Komplicationen infolge Diabetes, Vasculopalhie, Neurppathie, Erkrankungen der 
Herzkranzgefasse, Restenosis nach Angioplasties erhdhten Augeninnendruck. Glaukom, 
abnormalem Gefasswachstum, Hyperaldosternismus, Angstzustanden oder kognitiven 
Storungen. 
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194. Verbindungen der Formel II, Aminoaldehydverbindungen der Formel VI Oder 
Azidolaktonverbindungen der Formel VII 




(VI) \ (VII), 



worin Rj Wasserstoff, Hydroxy. Niederalkoxy, Cycloalkoxy. Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutei, R2 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynieder- 
alkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoy- 
liertes, halogeniertes oder sulfonylieries Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subsliiuiertes Aminonieder- 
alkyl, durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituieries 
Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy. Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy. Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy , Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalky 1 , 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl. Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes. N-niederalkanoyliertes , 
N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes 
Oder N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Anlinoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, 
Cycloalkyl, Aryl. Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
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Cycloalkoxyniederalkoxy. Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls 
halogenienes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylihioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes Oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N -niederalkanoylieites Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidienes Thianiederalkylen substiluiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls veresiertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mil R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mil R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darsielli 
Oder fur Wassersloff, Hydroxy oder Niederalkoxy siehl, R5 fur Niederalkyl oder 
Cycloalkyl siehi/R7 Niederalkyl oder Arylniederalkyl bede:ulei, R9 gegebenenfalls 
veresiertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darsielli und Xj eine Aminoschuiz- 
gruppe bedeuiei, X2 Wassersloff oder gemeinsam mil X3 eine bivalenie Schuizgruppe 
darsielli, X3 Wassersloff, eine Hydroxyschuizgruppe oder gemeinsam mil X2 eine 
bivalenie Schuizgruppe darsielli bzw. gemeinsam mil X4 fUr eine direkle Bindung siehl 
und X4 gegebenenfalls rakiionsfahig vereiheries oder veresiertes Hydroxy, oder 
gemeinsam mil X3 eine direkle Bindung darsielli, und ihre Salze. 

195. Verbindungen gemass Anspruch 194 der Formeln II, VI oder VII, worin Rj 
Wassersloff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxy- 
niederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Monor 
Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeuiel, R2 Wassersloff, Niederalkyl, 
Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl; Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyclo- 
alkoxyniederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, 
Halogen(hydroxy)niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminonie- 
deralkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl. Aminoniederalkoxy, Nieder- 
alkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminonieder- 
alkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy. 
Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxy niederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkyllhioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylihio(hydroxy)niederaIkoxy, 
Arylniederalkoxy, Thiazolyllhioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
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Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, 
Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl oder 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyi bedeutet, R3 Niederalkyl. 
Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxy niederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl. 
gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte Pyridylniederalkyl, Thiazolylthio- 
niederalkyl bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, Imidazolylthioniederalkyl, gegebenenfalls 
N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyl. Aminoniederalkyl, 
Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino- 
niederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyl- 
aminoniederalkyl. Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, N -Nieder- 
alkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonideralkyl, Morpholinoniederalkyl, 
Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyl, unsubsli 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino. Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder irisubstituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubslituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino. Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthyl- 
niederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederaikoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls partiell oder vollstSndig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie 
Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogen- 
niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, 
Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, 
Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxo- 
thiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
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ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mil R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstelli. 
Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R5 fiir Niederalkyl oder 
CycloalkyI steht, R7 Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkyl 
bedeutet, R9 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Formyl oder Hydroxymethyl darstellt, Xi 
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder 
Halogen substituiertes a-Phenyl- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, oder 2-Halo- 
genniederalkoxycarbonyl bedeutet, Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Carbonyl oder 
Niederalkyliden darstellt, X3 Wasserstoff, Triniederalkylsilyl oder gemeinsam mit X2 
Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fiir eine direkte Bindung 
steht und X4 Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Hydroxy ist oder gemeinsam mit X3 
eine direkte Bindung darstellt, und ihre Salze. 

196. Verbindungen gemass Anspruch 194 der Formeln II, VI oder VII, worin Rj 
Wasserstoff bedeutet, Rj Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls 
N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Nieder- 
alkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbamoylniederalkoxy 
Oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, R3 Wasserstoff, Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 
Niederalkylendioxy darstellt, R5 fur Niederalkyl oder CycloalkyI steht, R7 Niederalkyl 
bedeutet, R9 Carboxy, Formyl oder Hydroxymethyl darstellt, Xj Niederalkoxycarbonyl 
Oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substi- 
tuiertes a- Phenyl- niederalkoxycarbonyl bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 
Niederalkyliden darstellt, X3 Wasserstoff oder gemeinsam mit Xj Niederkyliden darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fiir eine direkte Bindung steht und X4 Hydroxy oder gemeinsam 
mit X3 eine direkte Bindung darstellt, und ihre Salze. 

197. Verbindungen gemass Anspruch 194 der Formeln VI oder VII. worin Ri und R4 
Wasserstoff bedeuten, R2 fiir CpC4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder 
Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie 3-Methoxybutyl, steht, R3 Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl ^ 
Oder Tertiarbutyl, oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, darstellt. R5 und R7 verzweigtes 
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CpC4-Alkyl wie Isopropyl, bedeuien, R9 Carboxy, Ci-C4-AIkoxy-carbonyl, wie 
Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Formyl Oder Hydroxymethyl darstelll und Xj C1-C7- 
AJkoxy-carbonyl, wie Tertarbutyloxycarbonyl, darstellt, und ihre Salze. 

198. Verbindungen gemass einem der Anpruche 194 bis 197 der Formeln VI bzw. VII. 
worin mindestens ein asymmeirisches C-Atome der Hauptkeite die in den Formeln Via 
bzw. Vila = 




(Via) (Vila) 



gezeigte Stereotaxic aufweisen wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre Salze. 



199. Die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formeln II, VI, Via, VII und Vllb 
und ihre Salze. 




(VI) (VII), 



worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
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oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutei, R2 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl. Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxynieder- 
alkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoy- 
liertes. halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl. Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subsiituiertes Aminonieder- 
alkyl. durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl subsiituiertes 
Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy. Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxy niederalkyl, 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidieries Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeuiet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl. gegebenenfalls hydriertes 
Heieroarylniederalkyl. gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes , 
N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes 
Oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, 
Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy. Niederalkoxyniederalkoxy. 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy. gegebenenfalls 
halogeniertes Niederalkoxy. gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy. 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfaUs hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfaUs N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoylieries, N-niederalkansulfonylierles oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mit R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff , Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R5 fiir Niederalkyl oder 
Cycloalkyl sieht. R7 Niederalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet, R9 gegebenenfalls 
verestertes Carboxy. Hydroxymethyl oder Formyl darstellt und Xj eine Aminoschutz- 
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gruppe bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mil X3 eine bivalente Schutzgmppe 
darsiellt, X3 Wasserstoff. eine^Hydroxyschuizgruppe oder gemeinsam mit X2 eine 
bivalenie Schulzgruppe darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fUr eine direkte Bindung steht 
und X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder 
gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt, und ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

eine Verbindung der Formel XIII 




(XIII), 



worin Rj, R2, Ra* R4 und R5 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Rio und 
Rji gleiche oder verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten, hydrolysiert, die erhaltene 
Verbindung der Formel XIV 



O 




(XIV) 



an der Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe Xj schutzt und gewiichstenfalls die 
erhaltene Verbindung der Formel VI 
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(VI), 



worin R9 Formyl darslellt, mit einer Verbindung der Formel IX 




(IX), 



worin Yj einen metallischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. der Forme! 
-MsHal, worin Hal Brom, Chlor oder Jod bedeuiel, und OR verethertes Hydroxy, wie 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy, bedeutet, zurentsprechenden Verbindung der 
Forme! X 



X, OH R7 




umsetzt, diese an der Amino- und Hydroxygruppe, beispielsweise durch eine bivalente 
Schutzgruppe -X2-X3-, wie Niederalkyliden, insbesondere Isopropyliden, schutzt, in der 
geschiitzien Verbindung der Formel XI 
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/ 



die lerminale Hydroxygruppe reduktiv freisetzt und die terminale Hydroxymethylgruppe, 
z.B. durch Behandeln mit N-Methylmorpholin-N-oxid und 

Teirabutylammoniumpemithenal in Chloroform, in Formyl uberfuhrt und den erhaltenen 
Aldehyd in tiblicher Weise, beispielsweise durch Behandeln mit Kaliumpermanganat. zur 
Saure oxidiert bzw. den erhaltenen terminalen Alkohol durch geeignete Massnahmen, 
beispielsweise Behandeln mit Natriumjodal/Rutheniumchlorid), direkt zur Saure der 
Formel lib oxidiert Oder 

indem man E-l,4-Dibrombut-2-en zunachst mit einer Verbindung der Formel XVI 



O o 




(XVI) 

Bz 



und anschliessend mit einer Verbindung der Formel XXI 



O o 

(XXI) 

Bz 




zur entsprechenden Verbindung der Formel XXII 

Bz 




(XXII). 

o ^ o 



umsetzt, diese, beispielsweise durch Behandeln mit einem (iblichen Halogenierungsmitiel, 
wie elementarem Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem 
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N-Halogensuccinimid, insbesondere N-Bromsuccinimid in 1,2-Dimethoxyethan (DME), 
in die entsprechende Verbindung der Formel XXIII 

O- ^ 

Hal 

(XXIE), 




worin Hal Halogen bedeutet, uberfuhrt, das gewunschte Isomere in Bezug auf R5 bzw. R7 
abirennt und in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mil 
Tetxabenzylammoniumazid in Toluol, durch Azido ersetzt, in der erhaltenen Verbindung 
der Formel XX 




(XX), 



worin R5 und R7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl 
bedeutet, die 4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-l-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy 
hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter Verwendung eines 
sauren Kalalysators wieder schliesst, die erhaltene Verbindung der Formel VII 




(VII), 



worin R9 Formyl darstellt, mit einer Verbindung der Formel VIII 
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(vni), 



worin M einen meiallischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. eine Gruppe 
der Formel Mg-Hal (Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeulet, in liblicher Weise, 
beispielsweise in einem etherartigen LOsungsmitiel. wie Tetrahydrofuran unter Kuhlung, 
z.B, im Temperaturbereich von etwa -80° bis 0'', umsetzt und zur entsprechenden 
Verbindung der Formel He reduziert, gegebenenfalls die Schutzgruppe Xj einfuhrt und die 
Verbindung lie gewiinschtenfalls in liblicher Weise, beispielsweise durch Behandeln mil 
Lithiumhydroxid in einem wasserhaltigen Losungsmittelsystem. z.B. in DMEAVasser, zur 
entsprechenden Verbindung der Formel Ila hydrolysiert, gegebenenfalls die 
X3-Schutzgruppe einfUhrt und die Carboxyfunktion derselben gewunschtenfalls reaktiv 
abwandelt und gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten Verfahren 
erhaltliche Verbindung der Formenl II, VI oder VII mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder 
eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel II. VI oder VII in eine andere 
erfindungsgemasse Verbindung der Formel II, VI oder Vn umwandelt. 

201. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Via 




(Via), 



worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 
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Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl/Niederalkoxynieder- ^ 
alkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoy- 
lieries, halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminonieder- 
alkyl, durch Niederalkyl,, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy , Niederalkoxyniederalkoxy , Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxy niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy niederalkyl bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes , ^ 
N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyliertes 
Oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxani'ederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, 
Cycloalkyl, Aryi; Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy. gegebenenfalls 
halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und R4 gemeinsam mit R3 
Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R5 f iir Niederalkyl oder 
Cycloalkyl steht, R9 gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl 
darstellt und eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xllla 
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(Xma). 



R4 



worin Ri, R2, R3, R4 und R5 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Rjo und 
Ru gleiche Oder verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten, hydrolysiert, die erhaltene 
Verbindung der Formel XlVa 

o 




(XlVa) 



an der Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe Xj schiitzl und gewunschienfalls die 
verfahrensgemass erhSllliche Verbindung der Formel Via in ein Salz oder ein 
verfahrensgemass erhaitliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
uberfuhrt und/oder eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel Via in eine andere 
erfindungsgemSsse Verbindung der Formel Via umwandelt. 

202. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Vila 




R5 
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worin R5 fiir Niederalkyl Oder Cycloalkyl stehi, R7 Niederalkyl oder Ar>'lniederalkyl 
bedeutet und R9 gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl 
darstellt, und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 

cine Verbindung der Formel XVIa 



(XVIa), 



mil E-l,4-Dibrombuian zur entsprechenden Verbindung der Formel XXIIa 




(XXIIa), 



diese in tereotaktisch einheitlich er Weise it N-Bromsuccinimid zur entsprechenden 
Verbindung der Formel XXIIla 




(XXma) 



umsetzt, in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit 
Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, unter Inversion durch Azido ersetzi, in der 
erhaltenen Verbindung der Formel XXa 
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(XXa) 



worin R5 die vorstehend angegebene Bedeutung hat und Bz Benzyl bedeutet, die 
4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-l-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, einen 
dabei gegebenenfalls geOffneten Laktonring unter Verwendung eines sauren Kaialysators 
wieder schliesst und gewunschlenfalls die verfahrensgemass erhSltliche Verbindung der 
Formel Vila in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder eine erfindungsgemasse 
Verbindung der Formel Vila in eine and'ere erfindungsgemasse Verbindung der Formel 
Vila umwandelL 

203. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anpriiche 194 bis 199 als 
Zwischenprodukte fur die Hersiellung von Arzneimittelwirksloffen, 



4-19919/Pl 
Schweiz 

Neue delta- Amino-gamma-hydroxy-omega-aryl-alkansaureamide , 
Zusammenfassung 

6-Araino-Y-hydroxy-ci>-aryl-alkansaureamide der Formel I 



OH R7 H 




worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy 
Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeulei, R2 Was- 
serstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
niederalkyl, Cycloalkoxy niederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, 
halogenienes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkyl, gegebe- 
nenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, Niederalkoxyiminoniederalkyl, durch Nieder- 
alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, 
Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy. Cycloalkoxynieder- 
alkoxy. Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkenyl, Niederalkenyloxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkyl- 
thio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnie- 
deralkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder aniidiertes Carboxy- 
niederalkoxy Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl 
bedeutet, R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Nieder- 
alkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls 



hydrieries Heteroarylniederalkyl. gegebenenfalls N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes, 
N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes Oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes Oder N'-niederalkanoyliertes AzaniederaUcyleii, 
Oxaniederalkylen Oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen Thianiederalkylen 
N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes Oder 
amidieries CarboxyniederalkyU Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls halogenieries Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydrieries Heteroarylniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydrieries Heleroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- Oder 
N,N-diniederalkylierles, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch 
Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkylieries oder N'-niederalkanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidieries Thianiederalkylen 
substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls veresieries 
Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutei oder gemeinsam mil R4 Niederalkylen- 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R4 gemeinsam 
mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt Oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht, R5 
fur Niederalkyl oder Cycloalkyl sieht, R5 gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Cycloalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet und Rg Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls 
aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls N-nieder- 
alkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkylieries oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N -nieder- 
alkanoyliertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl. gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
cyloalkylriiederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl oder einen iiber ein C-Atom 
gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest oder 
einen durch einen tiber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze konnen 
als Arzneimittelwirkstoffe ftir die Behandlung von Bluthochdruck verwendet werden. 



